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ie fi ریا‎ 
تقديسم‎ 


اف ype‏ ا زی ت اشرت 


يسعدن أن أقدّم لأبنائنا الطلاب في كليات الطب والعلوم الصحية كتاباً جديداً من ((ساسلة 
الكتاب الطبي Cll‏ وهو كتاب ((علم الأدوية Gg pel‏ بعد أن صدرت قبله كتب قيمة في 
هذه السلسلةء نذكر منها كتاب الطب الشرعي وكتاب طب الحتمع وكتاب الغذاء والتغذية وكتاب 
المرحع في الفيزيولوجياء وكتاب أساسيات علم الوبائيات» وكتاب تمريض صحة اجتمع» وكتاب 
الإدارة الصحيةء وكتاب علم المصطلح» وكتب في التشريح والميستولرحيا وعلم المنين. وتراصل 
النهود في البرنامج العربي لنظمة الصحة العالمية» وهو برنامج عالمي يستضيفه المكدب الإقليمي لشرق 
المنوسط ويديره الأخ الأستاذ الدكتور محمد هيشم الخياط: لإصدار المزيد من هذه الكتب في 
البيولوجيا (علم الحياة) والباثولوجيا (علم الأمراض) والمكروبيولوجيا والكيمياء الحيوية» لملء SAS‏ 
متطلبات المنهج التعليمي» وتحديثه باستمرار. وما يتميز به الكتاب الذي بين أيدينا هو أنه ثمرة لتعاون 
وثيق مع ال ركز العربي للتعريب Sealy‏ والتأليف والنشرء وقد حرص المترجمون الذين ينتمون إلى 
بلدان de‏ متعدّدة هي السودان وسورية والجزائر وفلسطين» على تبسيط لغتهم وتقريبها لأينائنا 
الطلاب والالتزام عصطلحات المعجم الطي cab gl‏ والله نسأل أن ينفع به وأن يجعله منطلقاً لأبنائنا 
في رحاب العلوم الطبية. 
الدكتور حسين عبد الرزاق اللنزائري 
المدير الإقليمي لمنظمة الصحة العالية 
لشرق التوسط 


Tl 


121220110101010 
التصدير 

يسر SM‏ العربي للتعريب daly‏ والتأليف والنشر بدمشق» ولي إطار تنفيذ مهامه القومية في 
تعريب التعليم العالي» أن يلبي احتياحات الجامعات العربية من الكتب..وللراجع العلمية الحديثة بلغة عربية 
سهلة وسلسة. قمن دواعي اعتزاز المركز العربي للتعريب أن يقدم هذا الكتاب المرجحع علم الأدوية 
السريري - الذي اقترحت ترجته الميعة الليا للتعريب في السودان - إلى المكتبة العربية الطبية. 

ونحن إذ نصدر هذا الكتاب نتقدم من الميئة العليا للتعريب في السودان ممثلة برئيسها الأستاذ الفاضل 
الدكتور دقح الله عيد الله geal‏ بالشكر والتقدير على اعتيارها لهذا الكتاب الطبي المسيّرء الذي يعد 
مرجعاً ضخحماً لعلم الأدوية؛ الاختصاص الأساسي في كليات الطب والصيدلة وطب الأسنان. 

é‏ إصدار هذا الكتاب بالتعاون مع الكتب الإقايمي adel‏ الصحة العالمية لشرق المتوسط بعد اعتماده 
ضمن سلسلة الكتاب الطبي الجامعي الصادرة عن المكتب الإقليمي لمنظمة الصحة العالمية لشرق المتوسط. 

يوفر هذا الكتاب علم الأدوية السريري لجميع الأطباء المختصين والصيادلة أسس تأثير أي مساق 
علاجي دراتي موصى به سواء من الدلائل الإرشادية الوطنية أو الدلائل الإرشادية الدولية التي تل 
الإجاع حول الممارمة الطبية الحيدة. ولحذا بعد هذا الكتاب Lb eon ys‏ للأطباء والطلاب والمهتمين معرفة 
الدواء فيما يتعلق بالتصنيف وآلية التأثير والاستطبابات (دواعي الاستعمال) والمقادير والآثار الضائرق إذ 
تضمن كل بحث مراحع أصيلة أو عامة حول كل معلومة. 

إن التقدم المتسارع في ميدان العلوم الطبية = وحاصة في جال الأدوية وأعدادها Ud‏ التي ترد إلى 
الوق التحاري كل عام ely‏ بتعامل معها الأطباء Lay‏ - يحتم على واصفي الدواء أن يكونوا على 
اطلاع دائم ومستمر على كل معلومة تتعلق هذه الأدوية. ومن هنا ياي دور كتاب علم الأدوية 
السريري الذي يعطي - إضافة إلى Leslee‏ علم الأدوية والمعالحة الدوائية - حلا لكل حالة سريرية مُرَضية 
يتوافق فيها الميدأ العام للفارماكولوجيا مع المساق العلاحي الدوائي عموماً. 

ومع ذلك» يجب de‏ بالحسبان أن المعرفة الطبية تتبدل على نحو مستمر نتيجة البحوث الجديدة» 
ولاسيما في محال الدواء والمداواة. ولحذا ينصح الأطباء أن يدققوا في المعلومات المرفقة بكل عبوة حواء للتيقن 
من الجرعة الموصى بماء وطريقة الإعطاء ومدته» ومضادات الاستطباب» والآثار الضائرة. 

يتضمن كناب علم الأدرية السريري AL‏ أقسام تشتمل على 8 فصلاً؛ كل منها يعالح مبحثاً Lab‏ برأسه. 

يأمل للركز العربسي للتعريب والترجمة والتأليف والتشر بدمشق واليئة العليا للتعريب في السودان 
والمكتب الإقليمي لمنظمة الصحة العامية لشرق المتوسط أن gat‏ هذا الكتاب غاياته النبيلة في تقلع الحديد 
في الطب بلغة عربية سهلة وسلسة تساعد أبناءنا الطلبة على استيعاب وعثل المعلومات الطبية هيدا لتوطينها 
وإضافة ad‏ إليها عند الدحول في جال البحوث والدراسات. 

وبغية أن كنب النجاح للنهضة العربية المعاصرة لابد أن يُوعذ في الحسبان أن التعلّم باللغة الأ اللغة 
العربيةء هو الذي يؤسس لنهضة شاملة يكون فيها الإنسان العربسي الذي يتعلم ويفكر ويبدع بلغته الأم هر 
حجر الأساس في هذه النهضة. 


والله ولي التوفيق. 
أ.د. عادل fig‏ 
مدير المركز العربي 
للتعريب والترجة والتأليف والدشر 


كانت اهتماماتهم الأولية واقعة في مكان آعر ولكنهم 
يدركون يأنهم يحتاحون لبعض العرفة في علم الأدوية إذا ما 
ترئّب عليهم واجب أخلاقي وقانوني tae‏ رعاية مرضاهم. 
تحاول أن نخيرهم يما يحتاجون إلى معرفته دون إرهاقهم 
معلومات pb‏ متعلقة بالموضوع ونحاول حعل الأمر Lee‏ إننا 
جديون cle‏ لكن YUH‏ لا تتطلب الرقار دائماً إلى حد 
GLY!‏ ولقد قال أحد الولغين» وهر شاعر رناقد أنه كان 
(Ke‏ على الكتاب في الأدب القصصي كالتالي: هل استطعت 
أن أقرأه؟ وإن استطعت» هل اعتقدت به؟ وإذا اعتقدت يده 
هل كنت حريصاً ومهتماً به» وما هي نوعية حرصي» هل ذامّ 
هذا احرص يفترض بنا مهما التوق إلى إشباح معايير taht‏ 
ولكننا كنا واعين لذلك في إنتاج هذا الكتاب. 

نأمل من جميع واصفي الأدوية امتلاك aks‏ وأن يضعوا 
في أذهافم أن توقعات المرضى واتمع منهم قد أصبحت أكثر 
Uber‏ على حو عام. وأن الأطباء الذين يصون الأدوية اعتباطاً 
أو يدون مبالاة يُراجهون OW‏ بأكثر من جرد الانتقاد التزايد» 
إذ يتعرضون Lad‏ إلى الاتمامات القانونية WAN‏ (وحتسى 
الحنالية). تعتمد مقدرة تدر التطوّرات الحديدة الآن» أكثر من 
آي وقت مضى» على سعة إدراك مبادئ علم الآدوية. هذه 
المبادئ ليست صعبة النال وليست كثيرة بحيث لا حيط 
حنى أكثر الأطباء انشغالاً الذين يأحذون على عاتقهم 
مسؤولية إدخال الأدوية للصئّعة في أحسام مرضاهم. 

ترجد عبادئ علم الأدرية والمعالجة الدوائية في الفصول 
8-1 وهي مطبقة في الفصول الاختصاصية اللاحقة بحيث تقدم 
حلاً موجزاً ومعقولاً لمشكلة موالفة المنفعة السريرية العملية مع 
مراعاة المبادئ التي تستند عليها الممارسة السريرية. 

يصعب إقرار مقدار التفاصيل التقنية العملية الي يمكن 


.1985 -1922 Philip Larkin نيليب لاركين‎ * 


Preface التمهيد‎ 


من أجل أن نوضى أنت وأناء يرجى قراءة هذا 
التمهيد؟! 

الأستاذ الدكتور لورائنس D. RLaurance‏ هو إما Wy‏ 
منفرداً أو مؤلفاً بالمشاركة هذا الكتاب المدرسي منذ الطبعة 
الأولى عام 1960 وحعى طبعته الثامنة عام 1997. وهذه 
حياة مديدة لأي كتاب مدرسي. وإن إنجازه يحمل شهادة 
على أسلوب عرض روعي فيه أن يكرن هذا الكتاب راطا 
ومقروياء ولييقى مستحوقاً على اهتمام قرائه به حيث 
ينهم معلومات حول موضوع كات معقداً وملتيساً في وقت 
ما. ولما كان الأستاذ لورائس قد انسحب من المشاركة الفعّالة 
ني هذا الكتاب فهذه cud dod‏ الثناء والتقدير له في هذه 
الطبعة التاسعة والإشادة ,مآثره كمولف ومبدع أصيل هذا 
الكتاب ومساندته على مدى أربعة عقود» بحيث صار كتاب 
ple‏ الأدرية للورانس» cml‏ والناصح والرفيق لأجيال من 
الطلبة والأطباء الذين يسعون إلى الإرشاد في هنا الحقل 
الميداني. 


يتناول هذا الكتاب القواعد العلمية وممارسة المعالجة الدوائية. وهو 


معد خصيصاً لطلاب الطب وللأطباء» وفي الواقع لأي شخص معي 
بالمعالجة الدوائية ووصف الأدوية اعتماداً على البينات والبراهين. 


زيادة نطاق وسرعة ابكار الدواء. يواجه الأطباء في 
حياتهم المهنية الآن بالتعامل مع أدوية جديدة حى عليهم - 
أحوية تقوم يأشياء حديدة وأرى تقوم بالأشياء القدعة نفسها 
ولكن بطريقة أفضل؛ سوف Al‏ مع الزمن تلك الأدوية 
الي كانت مألرفة أثنام التذرهب 

تحن لا نكتب ol‏ مثلنا فقطء تمن لديهم اهتمام حاص 
في pla‏ الأدرية. Uy‏ اول حمل علم الأدرية ot Lygie‏ 


| القديس فرنسيس الساليزي St. Francis of Sales‏ تمهيد للدعرل لي حياة 
الورّع. 


التأثير المقبولة البديلة. ينبغي أن يستند ما يُوصى به» على Rey‏ 
سليمة Lot‏ توجد هذه اليينة وعلى تقييم لآراء الخيراء عندما 
لا توجد LEN‏ السليمة. 

J‏ انتقاء الأدوية على نحو متزايد بالدلائل الإرشادية 
التي تنتجها الجمعيات societies‏ الاختصاصية وافيئات 
الرطنية bodies‏ اهصتهم. وقد قمنا بتوفير المراجع أو أشرنا 
إليها على أنما تمثل الإجماع حول الممارسة الأفضل في حالات 
aloe‏ ويغعرض أن جعلك ats salt‏ بالمقابل» كيب الوصغات 
الطبية اللي أو goby‏ الذي يوقر إرشاداً حول التوافر 
cavailability‏ با في ذلك SA ole dl‏ عريض من الأدرية. 
ولكن مارسة المداواة therapeutics‏ من قبل أطباء crag‏ 
على نحو ملائم وذوي ضمير حي يعملون في مواقع مصحوبة 
.عضاعفات مرّض داغل intercurrent disease‏ [مرض يحدث 
أثناء الإصابة عرض سابق]» وبوجود فروق استقلابية أو 
شخصيةء فإن هذه الممارسة ak‏ تحديات أبعد من الامتثال 
الحازم للتوصيات المتشورة. إن دور الكتاب المدرسي هو BS‏ 
قبول لفهم أسس مساق ial)‏ الموصى به يحيث يمكن BM‏ 
التتيحة المثلى بالانتقاء والاستعمال المستنيرين للأدوية. 

دليل القراءة الإضافية. تنضمن غاية كل فصل بصفة 
عامة بضعة مراجع للأوراق العلمية الأصلية» ومقالات مرجعية 
للمحرّرين ومقالات مراجعة review articles‏ من عدد صغير 
من COLE‏ المنشورة باللغة الإنكليزية كتلك الي تتوفر في 
معظم مكتبات المستشفيات بغرض تمكين أي شخص» وف أي 
WIE‏ من الإتاحة والوصول للدشرة الأصلية وتكوين رأي 
cased‏ وأيضاً لتوفير المتعة وأحياناً التسلية. fed‏ القرّاء على 
انتقاء العنوات الذي يبدو هاما ومن ثم قراءة لقال وادنامة. لا 
نحاول توثيق جميع bball‏ التي نصوغهاء فقد يكون هذا 


مستحيلاً في كتاب هذا الحجم. 
Bath, Cambridge P.N.B.‏ 
MIB.‏ 2003 


تضمنيها. وعادة ما يكون الخطر كامتاً ومعاصراً يوميا عندما 
تكون الممارسات العلاجية lie‏ ومغال ذلك الصلمة التأقية 
canaphylactic shock‏ حيث Jy‏ تفاصيل ST‏ في مججموعة 
من مواقع - ويب websites‏ الي تدون آخر التصائح؛ قد 
ُعطى؛ تفاصيل قليلة أو لا تعطى حول DU‏ الي توصف 
من قبل الاختصاصين فقطء مغل الأدرية المضادة OU AW‏ 
anticancer drugs‏ والأ وكسيتوسين» الحرمون العجّل للولادة 
بالوريد ivoxytocin‏ ولكن Lite Sree‏ استشارة es‏ 
الوصفات cformularies‏ والدلائل الإرشادية approved 3 jlAl‏ 
cguidelines‏ أو النشرة المعاصرة للمصنّعين manufacturers‏ 
Lote current literature‏ مع الأدوية eth‏ إذ قد لا 
تكون مألوفة من قبل الواصف -Prescriber‏ 

استعمال هذا الكتاب. يُعنى الطلاب» أو يتبفي أن 
يُعنى الطلابء بفهم وتطوير الموقف الرشيد والناقد حيال 
المعالحة الدوائية) وغذا لايد من أن يهتموا بأنفسهم بكيفية 
عمل الأدوية وكيف تتآثر مع المرض وكيف يستحصل على 
بينة hdl‏ العلاجي وتقييمها. ويجب عليهم عند هذه النقطة 
الأخيرة القراءة الانتقائية وأن لا يعيقوا أنفسهم .ممحاولات 
حفظ قوائم الأدوية البديلة altemative‏ والجرعات والفروق 
الصغيرة بينهاء إذ أن ذلك غير مطلوب منهم البتة ولا يطلب 
منهم Lyf‏ في القحرص examinations‏ لذلك» فالتص غر 
ie‏ بالقوائم ll‏ من المستحضرات الي توحد في 
كتيب الرصفات الطبيةء ومع للك فإنه من المأمول وحود ما 
يكفي من المستحضرات في هذا الكتاب لتغطية وصف العديد 
من الأدوية الروتينية» وقد Ge‏ العديد من الأدوية A‏ 
استعرافها. 

دور Dp toy‏ الكتاب المدرسي. بغية أن يكون الكتاب 
دليلاً ومرشداً مفيداً حول استعمال الدواء فيجب أن chs‏ 
استنتاجات ونصائح مفيدة. إذا كان يتوجب أن يكون 
الكتاب gat‏ معقول» فغالباً ما يتوحب حذف مساقات 


لأقف حانباً. ولقد رأيت العديد ie‏ من الأكادعيين السئين 
of‏ باتوا عاجزين؛ أو غير راغبين» بالاعتراف بأنهم لم يعودوا 
اما كما كانوا من قبل وأنمم treet‏ عالقا لرملاتهم 
الأحدث dae‏ الذين غالبا ما يكونرا لطفاء ويستحقون 
تتويرهم؛ رغم ell‏ يثرثرون على أساتذقم علف ظهررهم. 
لقد قررت منذ زمن طويل أنه يترحب علي ألا أنضم لتلك 
cae past!‏ وآمل أني قد تخطيت ذلك. 

رعا كان الثواب الأعظم لي هو لطافة الناس من جميع 
أرجاء العالّم الذين تكبدوا عناء الاتصال بيء فهّم لم يستفيدوا 
فحسب» بل استمتعوا بالفعل؛ من قراءة AT‏ علم الأدوية 
السريري. 

لقد تبدلّت شهرة كتاب علم الأدوية السريري كثيراً منذ 
عام 1957 Laue‏ حملت قلمي» ally‏ النجاح لخلفائي من 
بعدي. 


د. لورانس cD © Laurance‏ أستاذ متقاعد في علم 
الأدوية والمداواة Professor Emeritus of Pharmacology‏ 
cand Therapeutics‏ الكلية الجامعية في لتندن University‏ 
College London‏ 


VI 


Farewell وداعسا‎ 


ترجع بداية هذا الكتاب إلى عام 1957 عندماء كنت في 
ذلك . الوقت الحاضر الأقدم في قسم الفارماكولوجيا 
pharmacology‏ رقي قم المداواة في الكلية الخامعية والمدرسة 
الطبية في ad‏ قلت لأستاذ المداواة إنه لا يوجد كتاب حول 
علم PW‏ ية السريري Clinical Pharmacology‏ أستطيع أن 
أوصي به طلابنا في كلية الطب للرجوع إليه. فأجاب: إذا 
كان الأمر هكذا فينبغي عليكَ أن تقوم بكتابة مثل هذا 
الكتاب. لقد ساورتني الشكوك بأنني أستطيع إنجاز هذه 
المهمة. ولقد ذهب معي إلى أقرب ناشر للكتب الطبية 
medical ublisher‏ حيث حرى ترقيع العقد فورً. فلولا هذا 
الإلحاح والدعم اليد من قبل Max Rosenheim‏ (الذي 
أصيح فيما بعد اللورد Lord Rosenheim of Camden‏ ورئيس 
الكلية الملكية لأطباء لندن Royal College of Physicians of‏ 
(London‏ لما تسد هذا الكتاب في طبعته الأولى عام 11960 
وقد صدر منذ ذلك التاريخ وحتى الآن لمان طبعات من 
هذا الكنابء وقد قمت بذلك CY‏ منفرداً أو بالمشاركة مع 
غيري ممن أقدم لحم الشكر والعرفان. 

وأا OW‏ وبعد أكثر من 40 عاماً مع هذا الكتاب» وبعدٌ 
أن أصبحت في الثمانينيات من عمري» فإن الوقت قد حان 
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gals‏ معظم ما قد يحسقه هذا الكتاب من جدارة إلى 
کرم الذين ذكرنا pastel‏ سابقاً Shy‏ آخرين كثيرين الم 
pA SE‏ رالذين رضعوا معرفتهم و حيرم العملية تحت تصرّفنا 
في استعمال الأدوية camigs‏ تأمل أن يكون هذا الشكر 
الجماعي مقبولاً. إذ إن النسيان من طبع الإنسان. 

إضافة لذلك» إننا نشكر المؤلفين والناشرين الذين محرا 
US‏ بالاقتباس المباشر من كتاباهم مقروناً بسماحة نفسهم. وإذا 
كنا قد غفلنا عن أي شكر تحب علينا تقدمه فلسوف 
نتدارك ذلك بقدر ما يمكتنا حالما نستطبع. 
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GENERAL 


Topics in drug therapy 


The therapeutic situation الوضع العلاجي‎ 


5 السموم Poisons‏ في جرعاتها الصغيرة أفضل الأدوية؛ US‏ تكون 
الأدوية المليدة سامة في جرعاتها الكبيرة جداً William Withering)‏ 
مكتشف الديجيتال» 1789). 


يزيد استعمال الأدوية! من سعادة البشر بإزالتها أو كبحها 


symptoms للأمراض وأعراضها‎ suppression (Uke) 
أمراً جديا لا‎ ody وتحسينها لحودة الحياة بطرق أخرى»‎ 
يكتنف أموراً تقنية فح بل يكتنف قضايا نفسية‎ 
واجتماعية أيضاً.‎ 

إن النافع الرئيسية» والإجمالية من الأدوية الحديئة هي 
تحسين جودة الحياة الي تفاس بصعوبة)» والني تتجاوز 
ذلك إلى كمية الحياة (الني تقاس بسهولة)2, 


' عرّفت de ast‏ العلمية لنظمة الصحة العالية الدراء بأنه أي مادة أو git‏ 
يستخدم بقصد تعديل أجهزة فيزيولرجية أو حالات مرضية أو استقصائها 
بغية متفعة متناول الدواء؟ وحسب ad‏ منظمة الصحة العالية WHO‏ 
Technical Report Serie no.341:7‏ 1966 يكرن التعريف الأقل a‏ 
للدواء بأنه "الادة الي Jas‏ النظام البيولوجي بتآثرها معه". والدراء 
drug‏ هو عادة كيميائية مفردة ُشكل المكوّن الفعّال من الدواء Medicine‏ 
(مادة أو مزيج من مراد مستتحدمة لاسترداد restoring‏ الصحة أو حقظها 
(Preserving‏ فقد gp‏ الدواء medicine‏ مراد pl‏ حديدة ay‏ 
بشكله الثابت للمريض وما يلائمه. ويستخدم هذان المصطلاحان كثيراً أو 
قيلاً على نمو متبادّل في هذا الكتاب. إن استعمال كلمة "دراء drug‏ ” 
الذي يشير فقط إلى الادة الموذية charmful‏ أر الخطيرة dangerous‏ أو 
الإدمانية هو إساءة استعمال abuse addictive‏ كلمة te pt‏ ومفيدة. 

* ضع بالحسبان» على سيل للثال؛ اعدد الإجمالي في العام من CH‏ عن 


موضوعات في المعالجة الدوائية 


الملخص 


تكتنف المعالجة الدوائية Loyd‏ أبعد من المظاهر 
الفارماكولوجية العلمية والحازمة في الأدوية. وتتضمن أموراً 
كثيرة تعلق بواصفي الأدوية أنفسهم وبالمرضى 
» الوضع العلاجي 

- المرض العلاجي المنشأ Tatrogenic Disease‏ 

Benefits and risks المنافع والاختطارات‎ - 

- الرؤية العمومية حول الأدوية والوصتافين 

- الانتقادات حول الأدوية الحديثة 

Drug -induced injury الإصابة 44 بالدواء‎ - 

Complementary medicine fia الملب‎ 

© وصف الدواء واستهلاكه واقتصادياته 

- أسباب أخذ للقصة للدوائية Drug history‏ 

Cost- containment احتواء التكلفة‎ - 

Repeat prescriptions تكرار الوصفات‎ — 

Warning and consent 3 التحذيرات والموافقات المُستئير:‎ - 

- المخاطر القانونية على الوصتافين 

cutis -‏ للوصنفات والدلائل الإرشادية والأدوية الأساسية 
٠‏ الامتثال أو المطاوعة - المريض والطبيب 
٠‏ الأدوية Placebo medicines Jil‏ 
» اقتصانيات Pharmacoeconomics el yal‏ 
self-medication 4140 5| lui »‏ 

الملحق 1: قائمة منظمة الصحة العالمية للأدوية الأساسية 
1 الملحق 2: الوصفة »Prescription‏ 


كان کذلك. 

2. ما هو Jha‏ الذي يأملون oy‏ في حالة المريض. 

3. هل الدواء الذي يعتزمون استعماله هو الأقدر على إحداث 
هذا التبدل. 

4. كيف يعرفون متى يحدث ذلك التبدل. 

5. هل يستطيعرن إعطاء الدواء بطريقة يصل فيها إلى الت ركيز 
الصحيح في المكان والزمان الصحيحين daly‏ صحيحة. 

6. ما التأثيرات الأخرى الي قد عتلكها الدواء وفيما إذا 
كانت مؤذية charmful‏ 

7. كيف يقررون إيقاف إعطاء الدواء. 

8. فيما إذا كانت door!‏ المنفعة وأهميتها تفوق أرجحية 
الشرر cal, damage‏ أي اعتبار dail‏ مقابل الاختطار 
risk‏ أو النجاعة efficacy‏ ما يتعلق بالمأمونية safety‏ 


تكتنف المعالجة الدوائية حرصاً شديداً آأكثر من مجرّد اسم الدواء مع 
اسم المرض؛ وتتطلب المعرفة؛ وللمحاكمةء والمهارة والحكمةء وفوق 
كل ذلك الإحساس بالمسؤولية. 


يستطيع الكتاب توفير المعرقة» ويستطيع المساضمة في صياغة 
امحاكمة judgement‏ لكنه قلما يمتح الهارة والحكمةء اللتين 
مدان حصيلة مهرد المعلمين أو الزملاء See‏ أو FEAL‏ 
بالسليقة أو باكتساب هذه القدرات. 
ومن الل أن المرضى لا يعالجون في الفراغ cy‏ 
يستجيبون لتنويعة من القوى الدقيقة الحيطة هم إضافة لتأثير 
الدواء العلابحي النرعي ”. فعندما 'يعطى الريض دواء ماء فإن 
استجاباته ستكوث حصلة للعديد من العوامل. 
» التأثير الديناميكي الدوائي Pharmacodynamics‏ للدواء 
والتآثئرات interactions‏ مع أدوية أخرى قد وحَذ أيضاً من 
J‏ المريض. 
ه الحرائك الدرائية Pharmacokinetics‏ للدواء وتعديله في 
الجسم بسبب الموثرات الورائية ناعمج أو الأمراض» أر 
يسبب أدوية أخرى. 
« الحالة الفيزيولوجية للعضو الانتهائي cond-organ‏ فيما لو 


«Sherman L 11959 American Journal of Psychiatry 116: 208 * 


ولذا نبدأ هذا الكتاب يسلسلة من المقالات essays‏ حول 
موضوعات تعتقد بأهميتها. 

تعد الأدرية Medicines‏ جزم من مسيرة cls Whe‏ 
الولادة حيث ندحل هذا العام عساعدة الأدوية cdrugs‏ 
وحتى الموت إذ تساعدنا هذه الأدوية أو تساعد معظمنا 
على الرحيل بالحد الأدنى من الضائقة distress‏ ورا مع 
بقيّة من الكرامة platy dignity‏ الأدوية fertility yar‏ 
بين هذين الحدثين. ونحن نتجه نحو تبني مثل هذه 
الاستعمالات السليمة للأدرية. 

ولكن في أثناء الفعرات الباقية» تعاني العائلة المتوسطة من 
امرض bey‏ من كل أربعة أيام؛ وكذلك يعاني الرحل من 
الطبقة "الفقيرة - المتوسطة" ما يقارب مرضاً واحداً مهدداً 
للحياة ما بين العشرين والأربعين Le‏ من العمرء من 20 
مرضاً مسيباً للعجز disabling‏ (على نحو متقطع)؛ ومن 200 
مرض غير مسبب للعجز ومن 1000 نربة أر نائبة مصحوبة 
بأعراض symptomatic episodes‏ إذ ose‏ تر a‏ أن يصاب 
الشخص الت سط في الولايات المتحدة الأمريكية بحوالي 12 
bie‏ من سوء Beall‏ على مدى متوسط ope‏ وتقوم 
الأدوية بدور رئيسي في هذه الحالات. ففي أي لحظة يتناول 
0 - 9650 من البالغين [المملكة المتحدة [UK‏ دوا Ni yo ye‏ 

يبعي of‏ يراعي الأطباء قبل العا جة الدوائية لأي مريض 
الأمور الثمانية التالية. 
1. ما إذا كان ينبي عليهم العداحل مم المريض بالمطلقء وإن 


معاناقم أو بحري وقايتهم من آلام العمليات Lay‏ بوماطة all‏ 
anesthetics‏ (الموضعية local‏ والعامة (general‏ وبرساطة للسكنات 
canalgesics‏ من دون أن تسى أن طبيب الأستان d dentistry‏ يعد ينشر 
الرعب بفضل هله الأدوبة. حى لدى الأشخاص الأكثر رزاناً كما كان 
سائداً في القرون الماضية. 

Anderson JAD (ed) 1979, Self medication MTP :3 22,37 
Press, Lancaster, USA Public Health Service 1995 

George CF1994 Preseribers Journal 34:7 °‏ بن لنا الضرر الحاصل 
في كل ظة أنه ضرر صاعق من الناحية الإحصائية» ما amity‏ الفعاليات 
الصناعية الصيدلانية الدولية المتنافسة ويحثها كثيراء إذ تعد أسراق الأدوية 
ضخمة وجيّارة. 


طلع فصلية (حمى الكل chay-fever‏ لكن مثل هذه المناقع 
الدوائية ليست مبتذلة بالضرورة بالدسبة لمتناولي الدواء» الذين 
يهمهم أن يكونوا في أفضل حالاتهم في الأمور الحامة» سواء 
في العمل» أو اللهو pleasure‏ أو الهوايات أو الرغبات» أي مع 
جودة الحياة. 

وقد تكون تلك الحودة منقذة للحياة BAS ally‏ 
للكلمةء كاستعمال الأدوية في infections syle‏ حادة 
خطيرة led)‏ رئري Ott] cpneumonia‏ دمري seption‏ 
(emia‏ أو للوقاية من نشوء fab‏ أو تدهور للحياة بسبب 
الربو asthma‏ الرحيم أو بسبب الصرع epilepsy‏ أو يسبب 
العمى blindness‏ الناجم عن الزرّق glaucoma‏ 

يمكن أن تعمل الأدوية على نحو ضار 

Drug can do harm 

قد يكون هذا الضرر تافهاً نسبياء متل امار hangover‏ 
الناتج عن دواء منوام hypnotic‏ أو الصداع gus! headache‏ 
يسيب استعمال ثلائي نترات الغليسيريل glyceryl trinitrate‏ 
ital‏ الذجمة sangina‏ 

وقد يكون الضرر Ue‏ - للحياة dife-destroying‏ مثل 
الوت المفاجئ والنادر A‏ حقن البنسيلين» الذي ينظر إليه حقاً 
كأحد المضادات الحيرية antibiotics‏ المأمرنة جداً. أو تخريب 
جودة الحياة عندما يلرم أحياناً استعمال أدرية WUE‏ في التهاب 
المفاصل الروماتويدي rheumatoid arthritis‏ (ستيرويدات فشر 
bs‏ ية cadrenocorticosteroids‏ بنسيلامين «penicillamine‏ 
aN oO‏ بار pS‏ ن Parkinson's‏ )543 دو با «(levodopa‏ 

a‏ احتطارات بسبب تناول الأدوية مثلما توجد 
احتطارات بسبب التغذية روسائل النقل iy transport‏ 
اتطارات من عدم تناول الأدوية عند حاجتهاء كما توجد 
احتطارات بسبب عدم تناول الغذاء أو عدم استعمال وسيلة 
النقل عند الحاجة إليها. 

لا تستند النجاعة safety Wyllly Efficacy‏ على جرد 
ac‏ الجزيئية للدواء. لذا ينبغي للأطباء اختيار ما يستخدمونه 
من الأدوية وتطبيقه على نحو سليم» ليس يما يتعلّق مخواصها 
فحسب» بل بحسب المرضى وأمراضهم أيضاً. ومن ثم يب 


كانت فعاليته زائدة على سبيل المثالء أو دون الحالة 
الطبيعية. 
« فعل الدواء» الذي يتضمن طريق الإعطاء ووجود الطبيب أو 
Ale‏ 
© مزاج الطبيب» وشحصيته» ومواقفه attitudes‏ وقناعاته 

„beliefs 
مزاج المريض» وشخحصيته» ومواقفه وقناعاته.‎ © 
ما قاله الطبيب للمريض.‎ « 
ه خبرة المريض السابقة مع الأطباء.‎ 
تقييم الريض لا يتتاوله من أدوية وما يتوقع حدوئه كتتيحة.‎ ٠ 
asd البيئة الاجتماعية سواءً أكانت داعمة أم‎ ٠ 

وتتفاوت الأحمية النسبية odd‏ العوامل وفقاً للظروف. 
فالمريض غير الواعي المصاب بالتهاب سحايا بالمككورات 
السحائية  AG meningococcal meningitis‏ للعلاقة 
الشخصية مع الطبيب» بينما يمكن التأثير على المرضى اليقظين 
المصابين بالأرق والقلق anxiety‏ بسبب عجزهم عن القيام 
بأعباء مسؤولياتهم العائلية بوساطة الطبيب عير تآثره مع 
شخصياتهم الذاتية عقدار يعادل ما يوصفه لهم من مزيلات 
القلق tanxiolytics‏ وهذا ينطبق على كابتات الشهية 
appetite suppressants‏ لدى المرضى الذين أدمنوا الطعام 
-food addicts‏ 

قد يلجأ الطبيب للاستعمال الواعي لجميع هذه العوامل - 
المدرجة lat‏ - في الممارسة العلاحية. ولكن ببقى ذلك غير 
كاف (gall ghd‏ ولابد من معرفة VI‏ يتحستون. 
لأنه بغي إعطاء الأدوية القوية فقط عند وجود dele‏ 
لتأثيراتها الديناميكية فعلا؛ لقد حدئت العديد من التفاعلات 
الضائرة بسبب أدوية الم تكن لما حاجة بالواقع» والنسى 
تتضمن بعض التفاعلات الضائرة الوخيمة severe‏ بما يكفي 
للتسبب بالإدحال إلى المستشفى. 


يمكن أن تعمل الأدوية على نحو جيد Drug can do good‏ 
قد تبدو هذه الجودة مبتذلة Lb‏ في كثير من whe‏ 
كاستعماها لتب ليلة مؤرقة في فندق صاخحب بالضجيج أو 
int)‏ الارتباك الاجتماعي من غثيث أنف غزير سببه أرجية 


اقتصادية معقدة. 


المرض المُحدث بوساطة - الطبيب (العلاجي المنشأ) 
PHYSICAL - INDUCED (IATROGENIC)‏ 
DISEASE‏ 


إن st‏ الأفعال ye‏ في المداواة هي إصابة المريض بالعحز 
القليل أو المعاناة من الاضطراب المقيّد للذات» فضلاً عن القتل 
الفعلي للمريض. ولا تندر مثل هذه الأمراض العلاجية امنا“ 
iatrogenic‏ التي تحدثها edt‏ المضللة. 

يسبب الأطباء المتطرقو المزاج Ue‏ أقل يعدم العلاج 
مقارنة مع الأطباء المغمورين بالتفاؤل الفرطين عَمداً في إعطاء 
الأدوية للمرضي. فلا عط الدواء إذا كنت قي شك من 
atthe‏ أو عند عدم tile!‏ لشخص ohne‏ حالاً بدونه. 

Jas‏ اختصاصي ple‏ الأدرية Sollmann‏ في عام 1917 أن 
عليه كتابة ما يلي: 

يتضمن ple‏ الأدوية بعض المفاهيم العريضة والعبارات GAB‏ 

وبعض الاستنئاجات الفصلةء ذات AY)‏ العظيمة والعملية 

التي يبي لكل طالب طب وذكل مُمارس أن يألنها على 

نحو مطلق. ويتضمن هذا العلم: أيضا كمية ضححمة من 

التفاصيل الدقيقةء الي تؤلف عبئا ثقيلا حدا على الذاكرة 

البشرية» ولكن لا عكن ULAL‏ بطريقة Taal‏ 

يجب أن لا يكون هدف الطبيب إعطاء المريض الدواء 
الذي يعمل جيداً فحسب» بل إعطاء الدواء الذي يعمل جيداً 
ويكون نفعه أكثر من ضرره. 


المنافع والاختطارات BENEFITS AND RISKS‏ 
تظهر منافع الأدوية للطبيب وللمريض. ويعتقد أا أيضاء 


° يعني علاحي المنشأ "بسيب الطبيب”: أي أن المرض نائج عقب نصيحة 
طبيب أو ee‏ عنه intervention‏ (من الإغريقية الطيب 8705). 
Sollmann TA1917 Manual of pharmacology. Saunders,‏ 
sPhiladelphia‏ 

كن السيطرة على الانفجار المعلوماتي ف العقود الحديئة بلر حة أكم 
بحيث يستطيع الرصّافون إدخال Gilt‏ حول مرضاهم (مثل» العمرء 
ابليدسء الوزن» والتشخصيات الرئيسية والثائرية) من حلال معلراف سطح 
مكتب الحاسرب desktop computer terminal‏ واستقبال الاقتراحات 
ll‏ يجب Ube ys‏ حول الأدويةء مع المرعات المقترحة والاحتياطات 


«precautions 
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على المرضى استعمال الدواء الموصوف بطريقة سليمة (انظر 
الامتغال والمطاوعة yf/Complianee‏ التراؤم -(concordance‏ 


Use of drugs/medicines استعمال الأدوية‎ 


تستعمل الأدوبة في ثلاث طرق رئيسية: 
٠‏ بغية شفاء المرض: على نحو أولي أو ثانوي (مساعد) 
» بغية كبت المرض 
٠‏ بغية تجنب المرض (الاتقاء): على نحو أولي أو ثانوي (مساعد) 


ينطبق الشفاء Cure‏ على المعابحة الأولية (مثال» العداوى 
الحرثومية والطفيلية) ely‏ الدواء عندما SIS‏ الَرّض؛ أو 
ينطبق على المعاجحة المساعدة (كما في المبنحّات "المخدرات" 
وكذلك استعمال الإرغومترين engometrine‏ والأ وكسيتوسين 
oxytocin‏ ف التوليد -(abstetrics‏ 

يحمل كبت الأعراض Suppression‏ في الأمراض على 
نحو مستمر أو متقطع للحفاظ على الصحة دون إحراز الشغاء 
LS)‏ في قرط الضغط chypertension‏ والسكري diabetes‏ 
5نهتااءس cg pally‏ والربو)» أو للسيطرة على الأعراض 
symptoms‏ ركالأم والسعال) بانتظار الشفاء من المرض 
اليب هذه الأعراض. 

الوقاية .(prophylaxis) Prevention‏ لا يكون لدی 
الشخخص ف الوقاية LGM‏ حالة مرضية BL Uy‏ من الإصابة 
بما. يعد قرار حملات التلقيح vaccinations‏ ومنع الحمل 
contraception‏ تعلاج الأصحاء ف الملاريا قراراً سهلاً بصورة 
عامة. 

بينما يوجد ا مرض لدى ا مريض ف الوقاية الثانوية ويكون 
الغرض إنقاص عرامل الاختطار risk factors‏ وإيقاف تقدم 
سير امرض Sey‏ الأسيرين والأدرية المنافضة للشحوم اتا 
lowering drug‏ 3 التصلب العصيدي atherosclerosis‏ وما 
بعد احتشاء alas‏ القلب -(post-myocardial infarction‏ 
Ul,‏ في سرطان الثدي Of cbreast cancer‏ استعمال 
التاموكسيفين ctamoxifon‏ الذي يسبب نفسه السرطان 
البطاني الرجي endometerial cancer‏ (القابل للكشف 
والعلاج) على نحر نادر» يُظهر قضايا علمية واجتماعية 


. Selective targeted delivery 

ه أمكنّ وبسهولة إعطاء المقدار الصحيح LUE‏ للفعل المطلوب 
من الدواء الذي هو ليس بالقليل جداً ولا بالكثير جداً. 
يمكن تنفيذ هذه المعايير تماما في عدوى المكورات العقدية 

Streptococel‏ الحساسة للبتسلين لدی مرضى لا تمعلهم بنيتهم 

اللتيئية مستعدين لتفاعل allergic el‏ جاه البنسلين. 
ويمكن har‏ هذه lll‏ جزئياً لدى المصابين CES‏ 

seal!‏ على الأنسرلين deficient diabetes‏ ملاناكمة. لكن 

التحرير «ek! modulation‏ لإفراز الأنسولين استحابة 

للحاجة (التغذية» التمرين) لا يشتغل operate‏ مع الأنسولين 

الحفون» ولا تستطيع التكنولوجيا العقدة حصى الآن أن 

تحاكي mimic‏ الاستجابات الفيزيولوجية الطبيعية Lele‏ ولا 

تزال المعايير بعيدة عن الواقعية قي بعض الحالات مثل بعض 

السرطانات والقصام schizophrenia‏ 
إن أسباب عدم تلبية jules‏ الدواء الخالي من الاحتطار هي 

كما يلي: 

« قد OST‏ الأدوية ذات انتقائية غير كافية. كلما نرتفع 
التركيز» سوف بيدأ الدواء ذو الانتقائية العالية بتراكيزه 
المنخفضة lly‏ على عقرات عستهدفة target sites‏ أعرى 
creceptors GEA)‏ إنزيمات) مع ارتفاع ذلك التركيز؛ 
تكون العمليات الخارية في المرض (سرطان) متقارية be‏ مع 
الآليات الخلوية الطبيعية بحيث يستحيل قتل الخلية السرطانية 
انتقائياً على نحو تام دون التأثير على الايا الطبيعية. 

« قد تكون الأدوية ذات انتقائية عاليةء لكن الآلية المتأثرة ها 
وظائف منتشرة ولا يمكن أن يكون التداحل معها ددا في 
مقر واحد فقط مئل الأتينولول atenolol‏ والأسبرين. 

ه بعكن أن يودي التعديل الطويل الأمد للآليات ال خلوية إلى 
Jas‏ دائم في البنية structure‏ والوظيفة function‏ مثل 
السرطنة -carcinogenicity‏ 

« يمكن أن Ball grog‏ غير الكافية باليات الرض (بعض 
اضطرابات لظم القلب arrhythmias‏ عتلعقه) وكذلك 
المعرفة القاصرة بفعل الدواء إلى تدّحلات Jet‏ مباشرة 
العلاج مع أفضل التوايا مؤذية. 


واضحة حتى للأشخاص الأصحاء غير الحاملين الذين 
وحدوا أنفسهم مرعربين يسبب بعض مظاهر التكنولوجيا 
الحيوية. 

قد الطب التقسي الحديث منذ زمن» بسبب إتباع 
التقليد المعروف منذ قرون» وهو انتظار حدوث المرض ومن 
ثم حاولة شغائه Yay‏ من السعي للوقاية من حدوثه في المقام 
الأرل. 

وعلى الرغم من إمكانية الوقاية من أمراض كثيرة جزئياً أو 
Lis”‏ بوسائل اقتصادية واجتماعية وسلوكية» فقلّما يدم تبني 
ذلك إذ إا وسائل بطيئة في إبحاز التأثير. ولي الوقت نفسه 
ستمر الئاس بالإصابة بالمرض والحاجة إلى ahi‏ 
واستحقاقها. 

ونموت جميعنا في غاية المطاف بسبب سّيء ما في جميع 
الحالات» وحتى بالممارسة المفرطة لجميع النصائح حول 
أسلرب الميش بالياة الصسيةء وييدو من التبمد أت pales‏ 
أرجحية أن يكون رر mode‏ الموت بالنسبة لمعظمنا Whe‏ من 
الأ of‏ والقلقء والسعالء والإسهال والشلل (والقائسة لا حد 
up Jy UU‏ عزاء مسيقاً لا يمكن قياسه في هذه 
الأرضاح؛ وعند وجود الحاجة للأدوية الأفضل؛ ينبغي تشجيح 
مثل هذه الأدوية وتطويرها. 

يعرف الأطباء المرض ويشعرون بالامتنان للأدوية ماما 
مثل معظم المنفانين إخلاصاً للمثل العلياء ومثلما يشعر 
احتصاصيو البيئة الذين يمتنرن لسيارة الإسعاف الي تنقلهم 
إلى المستشفى عندما يصدمون يسيارة عابرة. 

UL‏ منافع الأدوية في الأمراض ball‏ من خلال هذا 
الكتاب ولن نترسع كثيراً هنا. ولكن يفضي هنا القيام مناقشة 
عامة لاحتطار الحوادث الضائرة -adverse events‏ 


الاختطارات التي لا يمكن تجنبها Unaveidable risks‏ 
الدواء الخالي من الاخحتطار هو الدواء المتوافق مع ما يلي: 
OZ o‏ الطبيب الفعل المطلوب LAE‏ فاستخدم الدواء بطريقة 
سليمة. 


» 5 الدواء المطلوب WE‏ ولا شيء آخبرء إما با 
البيرلوجية الصحية لهذا الدواء أو بإيتائه المستهدف انتقا 
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والملرنات (colouring‏ وتلوث المواء وبعض النشاطات 
الإشماعية اليعيةء العي يمدثها الإنسان. رلكن ثمة اعتطارات 
مفروضة من الطبيعة أيضاً» مثل سرطان WL‏ بسبب 
الإشعاعات فوق البتفسجية في المناحات المشمسة» أو يسيب 
بعض النشاط الإشعاعي. 

تبدو الحقيقة الواضحة بأنه. يتبغي OLE‏ الاختطارات غير 
الضروريةء ولكن لا يرجد اتفاق على الاختطارات غير 
الضرورية im‏ وعتد النظر هذا الموضوع عن قرب» فمن 
الموسف أن ند العديد من الئاس يتعرضون على نحو اعتيادي 
نلاحتطارات في حياهم اليومية والترفيهية» حيث فتقد الكلمات 
التي تصفها كضرورة. 

وثمة بعض احتمالات الخطر المعروفة في الممارسة» الي 
يجري جاهلها بدلا من إصلاحها بتصرف حذر. وتعد هذه 
الاختطارات قابلة للاشمال بمعنى أنا لا توثر على السلوك 
أي Saad tel‏ 


الاختطارات لها عنصران 
» أرجحية الحدث الضائر أو لحتماليثه. 
» وخامة ذلك الحدث. 


CALS عمرماً ومعذ القدم أنه عندما تكون‎ CH, 
الخطر في الحالات الطبية أقل من 1 لكل 000 100 نسمة ينظر‎ 
وعندما تحدث كارثة في مثل‎ safe مأمونة‎ Ub إلى الإجراءات‎ 
هذه الحالات»ء فمن الصعوبة يمكان أن يقبل الأفراد بأنهم قبلوا‎ 
شعور مثل "ينبغي ألا يكون‎ plan بروّية مثل هذا الاعتطار؛‎ 
هذه إلى‎ distress هذا قد حدث لي" وقد يسعرن في ضائقتهم‎ 
May إلقاء اللوم على الآحرين» ولو يغياب الحطاً أو الإحمالء‎ 
Waring سوء حظ فحسب (انظر التحذيرات‎ 

قارب مناقع المواد الكيميائية المستحدمة في تلوين الغذاء 
حلا بمكن إهماله, وعلى الرغم من أن بعضها معروف كسيب 
للأرحيّة allergy‏ عند الإنسان. ولكن مجتمعنا يسمح 


* يستعمل للصطلّح اعتطار minimal risk os Aol‏ لى كثير عن الأحيان 
يعي of‏ الاختطار معادل تقرياً لما يجري في حياتنا اليومية الاعتياديةة 
يضمن هذا الاختطار السفر في وسائل التقل العمومية؛ ولكن ليس ب ركوب 
الدراجة البخارية ذات العجلتين في طريق معذة للتقل السريع, 


» يمكن حدوث استجابات غير متوقعة عند ا مرضى باه 
الأدرية genetically hetero- ted! Upeli coy‏ 
geneous‏ إلى درحة كبيرة لديهم. 

» كثيراً ما يكون إحكام تقدير الجرعات Dosage‏ 5 لا 
يمكن تحنبه كما في الا -depression lS‏ 

» الإعمال واللامبالاة في وصف الدواء. 


إنقاص الاختطار الدوائي Reduction of drug risk‏ 
ه العرفة الأفضل بالمرض (البحوث)؛ يأتي مقدار %40 عن 
التطوّرات الطبية المفيدة من البحوث الأساسيةء الي م 
تكن موجودة في cle all‏ العملية. 
ه مقر التأثير النوعي للدواء: بوساطة التداول الحزيئي 
-molecular manipulation‏ 
٠‏ مقر delivery clay!‏ النوعي للدواء: استهداف الدراء drag‏ 
-targeting‏ 
- بالتطبيق الموضعي stopical(local)‏ 
— باستعمال al‏ مستهدفين وتر target selective jı‏ 
carriers‏ 
ه الوصف الدوائي اللستثير والخريص والمسؤول. 
فنتان عريضتان من احتمالات الخطر 
Two broad categories of risk‏ 
الأوى هي الي نقلها باحتيار ole‏ حتى لو لم 
نعرف مقدارها LA‏ أو نعرف ذلك ولكن تتمنسى لو كانت 
أصغر» ولا سيّما عندما يكون التحكم oe gle‏ الضرر كافياً 
ومع ذلك فقد تكون العقابيل وخيمة» ولا نستطيع te‏ 
الاعتقاد Lis‏ الأمر. وتتضمّن مثل هذه الاختطارات وسائل 
النقل والرياضةء حيث يخضع tom ws‏ لقوانين القوى 
الفيزيائية مثل الحاذبية والْعَرْمْ cmomentum‏ وابخراحة لتقرم 
الاضطرابات disorders‏ الي تكون WAS UL‏ أو thee‏ 
بطرق أخرى مثل الفتق chemia‏ وبعض الجراحات التجميلية. 
أما الثانية فهي تلك الاتحتطارات الفروضة عليناء ولدينا 
إحساس بعدم إمكانية تبديلها كثيراً بعمل فردي ومنها 
احتطلارات المضافات الخذائية زمثل الحرافظ preservatives‏ 


بحيث تكون ضرورة الاهتمام به ثانوية» ولكن كثيراً ما يكون 
الاختطار جوهرياً فيحب على الطبيب أن يزن أرجحية ما 
يكسبه المريض مقابل أرححية ما يفقده. وعادةٌ ما تكون 
المعطيات غير كافية للوصول إلى قرار حكيم» لكن يجب BA‏ 
الفرار» وهذه إحدى أعظم الصعوبات في الممارسة السريرية. 
ولا Ag‏ أثر ذلك على أوضاع الأطباء عادةٌ من قبل من لا 
يكونون في هذا الوقف أبداً. تقع حماية المرضى على عاتق 
الأطباء العارفين بالدواء والمرضء ولديهم الخيرة هماء مضافاً 
ها المعرفة حول المريض. 

يشير استعمال الأدرية القادرة على القتل أو إحداث 
عجز في جرعات ضمن الحال العلاجي عندما يقتضي الأمر 
الموازنة الإجمالية ما بين النفعة والاخختطار. وقد يصعٌب lie‏ 
على الريض الذي يعاني من تفاعل ضائر وخيم ونادر تفهم 
هذا الحكم lity‏ رائظر لاحقاً). 

نحتاج بالنهاية في بعض الأمراض المزمنة إلى أدوية كابتة 
suppressive‏ قد لا تكون نافعة للمريض في مراحل مرضه 
الباكرة. فعلى سبيل dell‏ قد be gad fe‏ 
الباركنسونية الباكرة أر فرط ضغط الدم غير متلائمين 
inconvenienced‏ بعض الشيء أو ضمن المتاطر thazarded‏ 
ومازال الاستعمال المبتسر للأدوية حتى OW‏ بمتلك القيمة 
نفسها من حيث التأثيرات الحانية ميث pads‏ المرضى Ue‏ 
عدم المعالحة؛ ويعتمد ما يتحمّله المرضى» على شخصيتهم» 
وموقفهم تاه مرضهم» ومهنتهم؛ mode iby‏ حياقم وشکل 
العلاقة مع طبيبهم (انظر الامتفال والمطارعة -(Compliance‏ 
الرؤية العمومية للأدوية والوصافين 
PUBLIC VIEW OF DRUGS AND PRESCRIBERS‏ 

تتر كب HIN‏ العمومية المعاصرة تجاه الأدوية الحديثة 
الي تروج ها وسائل الإعلام mass media‏ بيراعة» من توقع 
مهم للمعجزة الشغائية) هذه الأدرية» فعندما يجري أي شيء 
على نحو حاط يعم التشقى بالاساءة للآخرين. ولا يقل أي 
as of‏ أن يثق جميع الجماهير بالمهن الطبية (بالتعاون مع 
الصناعة الصيدلانية) إلى المدى الذي يترك جميح الأمور الدوائية 


باستعمالا حتى الآن. 

فة اتفاق عام على أن الأدرية الموصوفة لأحل المرض هي 
نفسها السبب في (التفاعلات الضائرة «(adverse reactions‏ 
والموت» وحدرث عجر دائي وعلل قابلة للشفاء 
recoverable‏ وإزعاج ضثيل» بدرجة هامة إحصائياء ولقد 
عُرِيّت مغلاً في إحدى الدراسات (الرلايات المسحدة الأمريكية 
(USA‏ 903 من زيارات جناح الإسعاف إلى تفاعلات دوائية 


ضائرة. 
ثلاث درجات رليسية من الاختطار 


Three major grades of risk. 
والهملة وقد تكون القرارات‎ pally وهي غير القبولة»‎ 
على الرغم‎ lte-threatening للحياة‎ sige عند وجود مرض‎ 
ilps المعلومات الكافية عن امرض والدواء» قرارات‎ OF من‎ 
حدوث‎ SE واضحة نسبياً. ولكن لا يمكن‎ Kad fly 
قرط‎ She chow الاخقطار عندما يكون اختطار المرض‎ 
أو عندما تستعمل‎ cmild hypertension الضغط افيف‎ 
dad أو‎ comfort الأدوية جرد زيادة الشعور بالارتياح‎ 
الأعراض» وكذلك عند استعمال الدواء محرد اللائمة‎ 
حيث تكون مسائل‎ need أكثر من الماجة‎ convenience 
تقل الاختطار أقل وضوحاً.‎ 
ما يتبغي مراعاة الاختطارات من دون الرجوع إلى المتافع‎ 
وما ينبغي كذلك مراعاة المنافع من دون الرجوع إلى‎ 
الاختطارات.‎ 
تتقيل الاحتطار‎ opty عد الاختطارات من بين حقائق الحياة.‎ 
في أي شيء نفعله أو نحجم عن فعله. تكون بعض الاختطارات‎ 
بعضها الآخر عن أتفسنا.‎ Kis on واضحة؛ وبعضها غير‎ 
ولكننا نقبل باحتمالات النطر عموماء سواء أقبلنا بذلك أم لم‎ 
نقبل وبوعي مٿا آم من دون وعي”.‎ 
يؤخذ الاختطار بالحسبان متى أعطي الدواء‎ 
Whenever a drug is given a risk is taken 
يعد الاختطار من صنع خواص الدواءه ومن صنع‎ 
صغيراً‎ OS والبيئة؛ غالبا ما‎ yan Sty prescriber الوْصّاف‎ 


-Pochin E E1976 British Medical Bulletin, 31: 184 ° 


ومطرّري الصتاعة الدوائية» والسياسيين وغيرهم من 

"أصحاب الرأي" في امجتمع» والمرضي (العموم). 
« تقييد الترويج للصداعة الصيدلانية الذي يتضمن الراقية 

الذاتية من قبل الصناعة والأطباء مع على شكل علاقة وثيقة 

ضرورية بيتهماء silly‏ ييل الجمهور العام للنظر إليها 

كمؤامرة» ولاسيّما عندما تصل الحبات والمكافآت الممنوحة 

للأطباء إلى الأحبار. 

Ley‏ لا يكون تقبيد هذين الطرفين وخيكا أو أنه غير 

ائن البتة فيجب توقع أن يارس السياسيون المزيد من 
السيطرة عليهما استجابة لمطالب الجمهور. وينبغي على 
الأطباء أن يصفوا الدواء على نحو أفضل إذا ما أرادوا عدم 
تقييد و eee,‏ للدواء. 

Medication errors 51 gaa) أخطاء‎ 

'يعتقد بأن الأخطاء الطبية تقتل سنوياً حوالي - 98000 
LST 44000‏ (أي يفرق ما يموت بسبب حوادث الدراحات 
البخارية) وتصيب 1000000!!. تُظهر البيئّة من الولايات 
المتحدة الأمريكية وأوستراليا أن سيب إصابة ما يقارب نصف 
المرضى الداخليين هو سرء التدبير العلاجي mismanagement‏ 
الناتج عن الجراحة» Uh‏ الحوادث العلاجية (المؤسفة) 
therapeutic mishaps‏ وأخطاء التشخيص فهي الأشيع بعد 
ذلك. أمّا في إحدى المسوحات عن الأحداث الدرائية 
الضائرة» فكان 901 منها قاتلا و9612 مهدداً للحياق و430 
plese‏ و9657 ها Ke oly‏ التوقي من حوالي نصف 
الأحداث المهددة للحياة والخطيرة. وتبين أن أخطاء الوصف 
الدوائي كانت مسؤولة عن نصف هذه الأحداث الضائرةء 
وإعطاء الأدوية عن ربعها. ولا يمكن EE‏ نسية الحفوات 
yt‏ أت إلى المقاضاةء حيث كان حرالي 20 - %25 من 
Kohn L, Corrigan J, Donatdson M (eds) for the Committee ''‏ 


on Quality of Health Care in America, Institute of 
Medicine 2000 To err is human: building a safer heals 


«system. Washington: National Academy Press 


Bates DW et al: 1995 incidence of adverse drug events and '* 
potential adverse drug events. Journal of the American 


Medical Association 274:29 - 34‏ مدل وفرع الأحداث النوائية 
الضائرة والأحداث الدوائية الضائرة الكامتة. 
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هذه المهن. 

يرغب الجمهور العام بالمنافع من دون خاطر ومن دون أن 
يبدّل أساليبه غير الصحية في الحياة؛ وهو وضع غير رشيد 
البتة. ولكن من السهل git‏ شعور الشحص الذي يدخل 
المادة الكيميالية في حسمه بقصد التفريج عن معاناته» وأن 
pedi‏ شعوره بالغضب العميق عند نشوء الضرر ane”‏ سواء 
gall‏ تفسه بذلك أم لا. 

وتتزايد التوقعات منذ زمنء ونخن OW‏ في بداية القرن 
الواحد والعشرين الذي يتحلّى Gy‏ التكنولوجيا في كل ما 
يحيط بناء ويترايد على ما يدو التوقع LH‏ بأن تكون 
السعادة جزماً من هذه المضمومة التكنولوجية؛ على نحر غير 
معقول. 

يدرك المرضى وجود اختيار قابل للتبرير» حول معاير 
الرصفة الطبية» ويقع الأطباء .عواجهة هذا الأمر؛ إضافة إلى 
تبرير الانتقاد تماه الممارسات الترويجية للصناعة الصيدلانية 
الدوليةء الحجومية والمغامرة» والغنية بالملكاسب. 

فة حوانب واضحة يكون بعض الفعل الدوائي ممكناً فيها: 
ه نحسين Cig‏ الدواء بوساطة الأطباءء الذي يتضمن 

التواصل الأفضل مع المرضيء أي يجب على الأطباء أن 

يتعلموا ويشعروا أن إدحال الكيماويات الغربية في أجسام 

مرضاهم هو شأن خطيرء ويبدو أن معظم الأطباء لا 

يشعرون بذلك في الوقت الحاضر"'. 
ه إدخال مخططات التعريض بدون حطا من أجل الإصابة 

الدوائية الخطيرة (تمتلك بعض الدول هذه المحططات 

(ie 
الناقشة العمومية المستنيرة للقضايا بين المهن الطبية؛‎ « 


*! إن الأطباء الذين يسعون إلى تبرئة ألفسهم يسبب أحطانهم الخطيرة في 
وصف الدواء» وحتسى المميتة من خلال التذرع بالصعريات ASW‏ من سيل 
المعلومات هذه الأيام» يلارن اللوم على ضغوط عملهم وسوف يفقدرن 
التعاطف» حتى يقال لهم "إذا لم تستطيعوا تحمل TB‏ فاخرجوا من المطيخ" 
(قول igh‏ متسوب إلى رئيس الولايات المتحدة Harry S.Truman‏ في 
الأعرام 1948 - 1952ء إذ حص به قائد حيش الولايات التحدة الأمريكية 
(US Army General Harry Vaughn‏ يقف السيادلة والممرضات 
مستعدين طوعا للتفريج عن الأطباء من عبء وصف الأدوية). 


عقود بين هذين المزئين من المقارنة» وقد GS‏ المشاهدون 
5م05 والمعايير التشخيصية والمعطيات المسجلة في أثتاء 
هذه الفترة الطويلة. فمن Go‏ أن تعيين قيمة مضادات 
المكروبات ليست ببساطة مسألة النظر إلى معدّلات 
الوفيات. 

2. حوالي %1 من سكان الملكة المتحدة UK‏ هم مصابون 
بالشكّري diabetes mellitus‏ وحوالي 961 من شهادات 
الوفاة سببها الداء السكري diabetes‏ وهذا غير مدهش 
OY‏ الجميع سيموتون. فالأنسولين ليس بشافة' هذا المرض 
الكرمن» thy‏ تصريح في كتاب طبي eke‏ للعام 1907 
ot‏ الداء السكر: ې ذي البدء اليفعي juvenile-onset‏ 
dinbotes‏ مرض رحيم في جيم حالاتهء وتعد سياة المصايين 
به قابلة للتأمين من قبل جميع شركات الضمان: "نبدو الحياة 
معلقة das‏ عادة ما يُقطع Gale‏ تافه Nae‏ تقل شركات 
التأمين تأمين حياة اليافعين المصابين بالسكر بقسط مالي 
متواضع أو من دوته» وهو قسط التأمين للشخخص الأكير 
سنا بحوالي 5 - 10 سنوات. كان معدل البقيا لأكثر من 3 
Mil pee‏ بعد التشخيص قليلاً جداً قبل أن تتاح RELL‏ 
المعاوضة للأنسولين insulin replacement therapy‏ و کان 
المرضى يموتون بسبب فقدان الأنسولين. ومن غير المبرر 
الجرم ablell of‏ عديمة التدوى محرد التنويه إلى شهادات 
الوفاة الي لم تبط (سواء أكان السبب رئيسياً أو 
مساهماً) إذ تبدّلت المعايير ذات الصلة بالسكري ذي البدء 
اليفعي من حيث العمر الذي يموت فيه المصابون وكذلك 
من حيث جودة الحياة ما بين التشخيص والوت» وقد 
يتبدّل هذان الأمران كثيراً. 


13 يزيل العلاج الهاي امرض ركن سحبه ععدما يعسقق الشفاء, 

* كتب الأستاذ العظيم Sir William Osler‏ وهر أستاذ الطب في ينسافانياء 
«McGill, Johns Hopkins and Oxford Universities‏ عام 1918 
أي قبل ثلاث سنوات من اكتشاف الأنسولين: حتى لو أعطيّت bbl‏ 
الأفضل, "براجه الأفيون Opium‏ بعفرده اختيار المعاناة كعلاج قادر على 
الحد من تقدّم المرض”. 
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الشكاوى في المملكة المتحدة UK‏ الي قبلت من هيئات 
الدفاع الطبي موجهة ضد ممارسين عامين بسبب الأخطاء 
العلاجية. 


الانتقادات حول الأدوية الحديثة 
CRITICISMS OF MODERN DRUGS‏ 
عذب النقاد المتطرخون انتباه اللمهور إلى رجهة نظرمم 
Ob‏ العالحة بالأدوية الحديئة ja‏ أكثر مما تفيد؛ fle‏ نقاد 
Oy 27‏ ببعض المناقع هذه الأدوية الخديئة لكنهم اعتيروا ذلك 
هامشياً من الناحية الطبية. تستند هذه الآراء على حقيقة لا 
شك فيهاء هي أن النزعات Gall‏ في كثير من الأمراض 
تفرقت على النزعة إلى إدخال أدوية جديدة» وكان السبب 
في ذلك التبدلات الاقتصادية والبيثية» والإصحاح sanitation‏ 
والتغذية والإسكان. وتستند أيضا على المطالبة بأن الأدوية لم 
دل عن مامول ال حياة أو معدل الوفيات martatity‏ (كما هو 
مقاس بوساطة الإحصاءات الوطنية Suk‏ الوفيات) يل 
استطاعت الأدر ية أن تسبب illness ai‏ (التفاعلات 
الضائرة). 
عندما يقاس شيء ما فيجب اختيار المعايير الصحيحة. 
فأشكال معدلات الوفيات الإجمالية قاصرة إلى حد كبير» 
Ledley‏ يكون قياس تأثيرات الأدوية ذات المنافع الكبيرة على 
جودة الحياة أكثر من كميتها قياساً بعيد الصلة عن هذه 
التأثيرات. 


معالان عن القياساث غير الملائمة يفيان بالغرض: 

1. لا يمكن الحدل بأنه كان للتبدلات البيئية تأثيرات نافعة 
للصحة في العديد من cinfections cs stat‏ أكبر مما هو 
المضادات oh SU‏ ا مدخلة من بعدها. ولكن لا يعني 
هذا أن التحسينات البيئية تكفي وحدها في الحرب ضد 
العداوى. عندما ofl‏ العلل illnesses‏ ما قبل إعطاء 
مضادات المكروبات ase)‏ فإن هذا لا يُقارن بذاك. فقد 
أبحرّت التبدّلات البيئية نتائجها عندما كان معدّل الوفيات 
بسبب العداوى ple‏ ولم تكن مضادات المكرويات 
موجودة؛ ولقد أدخلت مضادات المكروبات في ما بعد على 
خلفية معدل الوفيات النحفض والتبدل البيئي؛ وتفصل 


والتعريض بغض النظر عن سبب الإصابة سواء اسعحق 
أو الوصّاف في حالة الأدوية اللوم أم لم يستحقه. إن السؤال 
لماذا ينبغي أن يعتمد الشخخص الذي يعاني من إصابة يسبب 
حادث يولوجي مرضي على مدفوعات التأمين الاجتماعي» 
في حين تستحق الإصابة الممائلة بفعل الدواء Bp‏ غياب الخطأ 
تعويضاً إضافياً خاصاًء وهو سؤال لم يتلق إجابة مقنعة سوى 
أن هذا ما يريده الجتمع. 

aol}‏ كثير من الدول OW‏ قوانينها حول المسؤولية 
القانونية عن الإصابة الشخصية الناجمة عن المنتجات الصناعية» 
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وسن تشريعات حماية المستهلك الي تضمن aap‏ 
الي سل صف gill‏ الذي كان عليه الضغط الأكر 


للععريض الموثرق في حالات PLAY‏ 
وتتضمن القضايا الجوهرية هذا الموضوع: 

« القدرة على إحداث الضرر: لمتأصّلة في الأدرية تما يضعها 
Sat‏ عن التتجات الصناعية الأخرى؛ وعادةٌ ما يحدث 
الضرر في غياب الخطأ أو العيب fault‏ 

ه الأمونية: أي درجة الأمونية الي يكرن الشخص مسولا 
لنوقعهاء والآثار الضائرة التي ينبغي قبوها دون شكوى» 
وعادةٌ ما يتوجب اعتبارها قضية رأي» ghey‏ مع امرض 
gt‏ مثل السرطان أو الأرق sinsomnia‏ 

tae‏ الضرر: أي البرهان على أن الدواء قد Se‏ إصابة 
حقيقية؛ وعادةً ما يستحيل ذلك» ولا سيّما مع تزايد وقوع 
المرض على نحو طبيعي. 

٠‏ الإمال ا مساهم في الضرر: 
والسكيرين» حيث توجد بي 
تزيد مسؤولية الأدوية العلاجية عن التفاعلات الضائرة. 

٠‏ مفهوم العيب» أي ما إذا كان في الدواء أم في الرصّاف» هل 


يجب إنقاص التعويض للمدخحنين 
بأن أدوية اللذة pleasure‏ هذه 


Royal Commission on Civil Liability and Compensation ®‏ 
for Personal Injury 1978 IIMSO, London: Cmnd 7054‏ 
المفوضية اللكية للمسوؤلية القانونية المدنية والتعريض عن الإصابة 
الشخصية. مع أن هذه المفوضية تراعى التعريض عن الوفاة والإصاية 
الشخصية لأي شخص بسبب الصتاعة» والتزود بالمنتحات واستعماهاء أي 
جميع البضائع طبيعية كانت أم مصنوعة؛ وتتضمن الأدوية وحعى الدم 
البشري والأعضاء البشرية؛ فإنها لم تذكر شيعا عن التبغ والكحرل. 


الإصابة المحدئة بالدواء (راجع أيضاً الفصل 15)4 
DRUG - INDUCED INJURY‏ 

تثير مسؤولية الإصابة الحدثة بالدواء مسائل هامة تؤثر على 
الممارسة الطبية وعلى تطوير الأدوية الجديدة الي نحتاج 
إليهاء وتثير كذلك قضية قانونية واجتماعية ولقد تعوّد الناس 
في مصر على إبرام اتفاقية أكثر إنصافاً: إذ يل الطبيب 
بالمريض في الأيام الثلاثة الأولى على مسؤولية المريض 
الشخصية وعندما تنقضي الأيام الثلالة تقع المخاطر والمجازفات 
على عائق الطبيب. 

لكن الأطباء محظوظون: فالشمس تسطع على نجاحاقم 
والأرض تخفي حطاياهم وفشلهم؟'. 

المسؤولية القانونية عن الإهمالء والمسؤولية المحددة عن 


call عدم وجود‎ 
Negligence and strict and no fault liability 
للمُصاب‎ Sal توفر جميع الأجهزة القانونية المدئية تعريضاً‎ 


نتيجة لاستعمال أي مج معاب بسبب negligence SPY!‏ 
(الخطأ cfautt‏ الفشل في ممارسة العناية المعقولة)”'. ولكن 
يتنامى الرأي ob‏ تعويض الإصابة الشخصية الخطيرة» يفرق 
المبالغ الي توفرها fl‏ التأمين الاجتماعي العامة؛ ويتبغي أن 
تكون أوتوماتيكية وغير معتمدة على النطا وبرهان الخنطأ في 
ql!‏ أي ينبغي وجود "مسؤولية قانونية بغض النظر عن 
الخطاً" أو "المسؤولية الحددة أو المسؤولية عن عدم وجود 
العيب؟". city‏ الضحايا بعد كل هذا إلى المساعدة 


كأ إن هذه المناقشة هي حول الأدوية ahd‏ جيداً والتي تلبي المعاير 
الاسبة مثا معايو النقاوة؛ والبات» استناداً إلى الهيئات التنظيمية أو 
الدسائير الدوائية. Jor‏ معاملة العيب التصنيعي بطريقة لا تفترق عن 
الأخطاء التصنيعية للمنتجات الأخرى. 

6 ميشيل Michael de Montaigne‏ ,1533 - 92 كاتب مقالات فرنسي. 

7 يحب على المدعي (الشخص الذي يعتقد lft‏ أصيب) الساعي إلى 
Spats‏ على التعويض من Gall‏ (حن طريق قانون الاحمال) أن يترعن حلى 
ثلاثة أشياء؛ 1. إدانة افع في واحب الرعاية تناه اللاعي. 2. فل gu‏ 
فى ممارمة العناية المعقولة. 3. معاناة اللدّعي من إصابة فعلية بالنتيحة. 

a's‏ التمييز التالي في المناقشات حول السوولية 
الحددة: Jf‏ التعويض من الْنتج/امْصِنّع. والمسؤولية عن عدم وحود العيب: 
حيث Jf‏ التعريض من الصندوق مالي BEM‏ 


الطب pital)‏ والطب الشعبي 
COMPLEMENTARY AND TRADITIONAL‏ 
MEDICINE‏ 


من المناسب هنا مناقشة استعمال الدواء في dh‏ الطريّة 
chal‏ لأن ممارسي الطب pall‏ والطب الشعبي 
ينتقدون بشدة الأدوية الحديثة» ويستخدمون الأدوية بها يتفق 
مع معتقداقهم الذاتية والمخاصة. 

إن ما أدى على نحو طبيعي إلى إنعاش الاهتمام بالبدائل 
المغرية والواعدة بالنجاعة والأمونية الكاملة هو خيبة الأمل 
العمومية من عدم استطاعة الدواء العلمي ضمان السعادة 
وإزالة حالات العجز المرضية التدكسية YU‏ لدى أناس 
يعيشون Lae‏ طويلاً مع مثل هذه الحالات» إضافة إلى حقيقة 
أن الأدوية المستخدمة حديثا يمكنها التسيب بالضرر الخطير. 
وتتراوّح البدائل من إنعاش الطب الشعبي traditional‏ إلى 
تبني التطبيب الاعتياطي الأحدث Peults‏ 


7 يدر أن ممطلح ممم يمعله أقل طموحاً من الطب البديل celternative‏ 
وهذا a Stake‏ أما التعريف الذي yg Cochrane Collaboration «i‏ 
يعد الطب gall‏ والبديل ميداناً واسعاً من الموارد الشافية healing‏ لللازية 
ak‏ النظم الصحية؛ والممارسات ونظرياها ومعتقداتها الملازمة لهاء غير 
كلك الداخلة في نظام صحي مائد سياسياً في مجتمع حاص أو حضارة 

الطب pelt‏ والبديل جميع تلك المارسات 
والأفكار المعرقة ذاتياً بوساطة مستخدميها على lif‏ واقية أو abies‏ المرض 
أو معرّزة للصحة والكينونة اللبيدة. ولا AE‏ الحدود حادة Liste‏ أو ثابتة 
ضمن الطب المتمم والبديل أو ما بين ميدان الطب المتمم والبديل وميدان 
النظام الصحي السائد. 

* التطبيب الاعتباطي cult‏ هر الممارسة الي Gis asi‏ عل أو 
معتقداً أو عبد معتمداً على نطريات أو اعتفادات معلنة واستبعاد التجربة 
العلمية (تعريف الجمعية الطبية الأمريكية American Medical‏ 
ail (Association‏ تيل الطب العلمي با ينسحم مع dil‏ المستحصل 
عليها بالإنحاز العلمي الذي يطبق الدقة الفكرية والتحقيقية enquiry‏ ضمن 
الإمكانات البشرية. بينما يختلف حال التطبيب الاعتباطي عن هذاء وتتميز 
مطاليبه بغياب path‏ الفكري الصارم rigorous‏ وعدم قابلية معتقداته 
للتبدّل. وتحضّ وفرة التطبيب الاعتباطي على السؤالء BU‏ هذه الوفرة» فإذا 
كان لكل طبيب اعتباطي جماعته المطلوية وقق أسسه هوء فلن يكتسح الطب 
conventional leh‏ والاعتباطي Are‏ يستخدم بعض الممارسين 
الطب التقليدي وعددما يفشلون يلتفترن إلى ممارسات التطبيب الاعتباطي. 
ولا Se‏ الاستخفاف fe‏ تلك الممارسات RM‏ عندما تبعث على 


REY‏ محددة. ويتضمن 


Se‏ أن يقال حقيقة ob‏ الريض هو المصاب بالعيب» 

بحيث يتحمّل المسؤولية؛ فهذا الموضوع معقد جداً وهو 

مفهوم لافت للنظر عند تطبيقه في الطب. 

م LE‏ حتى الآن المسطط الذي يلبي جميع 
الصعوبات الرئيسية» وهذا ليس بسيب قلة الأفكار الموجودة 
حى الآن» بل OY‏ الموضوح صعب جدا. 


مبادئ مخطط التعويض العملي للإصابة بسبب الأدوية 


ه الأنوية الجديدة غير المرخصة الخاضعة للتجارب السريرية على 
علد صغير من الأشخاص (المتطوعين السليمين والمرضى): ينبغي 
على المْطور developer‏ أن يكون مسؤولاً محتداً عن جميع الآثار 
الضائرة. 

« الأدوية الجديدة غير المرخصة الخاضعة لتجارب مكثنة على 
مرضى يتوقعون منفعة معقولة: يتبغي على المنتج أن يكون مسوولاً 
محدداً عن أي أثر وخيم. 

٠‏ الأدوية الجديدة بعد الترخيص بوساطة هينة رسمية: يُشارك المجتمع 
الذي توم المنفمة من هذه الأدوية بالمسؤولية عن الإصابة 
الخطيرة. 

ه الأدرية المعيارية للمستخدمة في المداواة لليوسية: 

1. ينبغي وجود مخطط سليم» معمول به أو مصدّق من الحكومة؛ 
ويملك سلطة قضائية لإقرار الحالات سريعاً وتتفيذ الأحكام 
القضائية. ويفضل أن تمتلك هذه الهيئة سلطة على تعويض نفسها 
من الآخرين - أي المْصنْع؛ والموؤرد esupplier‏ والوصتاف أينما 
كان ذلك مناسباً. (يفضئل أن يكون التمويل الأساسي من الضرائب 
على جميع مصنعي المنتجات الطبيّة). 

ويجب أن لا ينتظر الإعطاء بموجب الحكم القضائيء وإجراءات 

المحاكم الطويلة والمخاصمات المغيظة والباهظة التكاليف. 

2. يفضتل تعويض المرضى في حال: 
- كان التسبيب مبرهناً على "ميزان الاحتمال20. 
- إذا كانت الإصابة خطيرة. 
- إذا كان الحدث نادراً ومنعزلاً بحيث لا يمكن أخذه بالحسبان 

أثناء sk‏ قرار السسالجة. 


* هذا معيار القانون المدني (المملكة المتحدة CUK‏ ويفوق إلى حد ما 
"الشكل المعقول”» الذي يعد معيار؟ للقانون wget‏ 


هي غياب التفكير العلمي» والتقيل الساذج للفرضيات» 

Gall,‏ اللانقدي للتسبيب causation‏ مثل التعويل على 

الحكاية» فبافتراض أن الشفاء أعقب معالحة ما فإن هله 

العالحة هي سيب هذا الشفاء: كما يولي التطبيب الاعتباطي 

انتباها كبيرا لمشاعر المرضى الشخصية. Tay‏ افتقاد فهم طريقة 

إمكات قياس التأثيرات العلاجية ملمحاً بارزاً أيضاً. ومن اأفيد 

وضع الاعتقادات الخاطئة لمُمارسي التطبيب الاعتباطي pol‏ 

¢ قائمة: 

« تُعَدَ الأدوية التحليقية الحديثة سامةء بينما تكون المنتجحات 
الأحوذة من الطبيعة غير سامة*2. 

تمتلك الأدوية الشعبية (قبل العلمية) وها Lote‏ 

٠‏ لا يعترف الطب العلمي بأي أشكال للتقييم سوى التحارب 

الدقيقة المعشاة ذات الشواهد. 

* تسيب أعشاب الشاي الذي يحتري قارانيات البروليديزين pytrolidizine‏ 
alkaloids‏ )3,3 الشيح Senecio‏ والتطّش wiley Crotalaria‏ 
الشمس (Heliotropium‏ عرض انسداد الرريد الكبدي hepatic veno-‏ 
Comfrey (symphitum) ob andi “ony occlusive disease‏ مشاهاً 
ولكته يسبب Lat‏ أورام الخلايا hepatocellular tumours all‏ 
والأورام الرعائية (Lui ‘ivy -haemangiomas‏ غراس Sassafias‏ 
رطارد الأرياج ccarminative‏ ومضاد الروماتيزم) ساماً للكيد 
-hepatotoxic‏ ويتوي الدبق (Viscus) Mistletoe‏ قلوانيات سامة 
.cytotoxic WA‏ كما Ginseng Benth est‏ مواد إسيثرو جينية 
cate‏ تندي الرحال cgynaccomastia‏ وقد gfe‏ مستخدمو اللميتسينغ 
لفترة علويلة متلازمة إساءة استعمال المينسينغ 
syndrome‏ التي تتضمن GES‏ المهاز العصبي {CNS CEM‏ 
يمكن أن يحدث لقص ضغط الدم الشرياني arterial hypotension‏ 
وعلك العرقسوس Liquorice (Clyeyrrhiza)‏ فمل القخرائيات ead‏ 
.mineratcorticoid‏ ولقد ale‏ أحد هواة التغذية الصحية شاياً لنقسه من 


ginseng abuse 


نبات غير معروف لديه في حديقته: كان هذا النبات الدغيتال foxglove‏ 
لسوء الحظ ولديميتال (Digitalis purpurea, itr Wi‏ فاعتلت 
صححه جد لكته شفي لمحسن الحظ. fat‏ الأدرية الطبيعية السامة 
الأخري» ij‏ الرادي (Convallaria)‏ وكستنة اتد Cesculus)‏ 
chorse chestnut‏ يعد العشاب الطبي gobs‏ تمسكه بالمرجعية 
العارنية البالية وعدم wy ya) MEAT‏ عسطلحات الممرغة في هذه الأيا» كنا 
يعد الطبيب التقليدي على خخطأ في نزعته إلى الشاك الساخر يما يتعلق بأي 
منهج دراسي gh‏ سلوكي عدا منهجه itil‏ هر )1983 06 ۸ Penn‏ 
2نم „(Adverse Drug Reaction Bulletin‏ 


wet‏ الفرضية إلى العلم عندما . نستطيع القول ها نوع 
الحدّث المقبول Gan dS”‏ هذه الفرضية (ويكون هذا سهلاً في 
المداواة). فالافتراض (أو النظرية) الذي لا يتعارض مع أي 
حف ممصمل ار Ka‏ تصريره OS: Gy‏ حارج الما 
وينطيق هذا عموماً على التطبيب الاعتباطي: حيث fold‏ كل 
شيء في مصسطلحات نظرية التطبيب الاعتباطي؛ رلا OE‏ 
تبرير إمكانية كون أسس التطبيب الاعتباطي خبطا لو حرفا 
يبدو هذا هو الخال مع التطبيب الاعتباطي» tay‏ الغرويدية 
cFreudianism‏ وبعض الأديان Tole US‏ العلم Karl sw)‏ 
(Popper‏ يعد الاستعداد. لاتباع ما تؤدي إليه اليه ملمحاً 
|e‏ للطب العلمي التقليدي. 


لا يعنسي الأسلوب العلمي معالجة المريض كمجرّد ماكنة بيوكيميائية. 
فلا يعني إقصاء الأبعاد الروحيةء والنفسية والاجتماعية للكينونات 
اليشرية. لكنه يضي معالجة هذه الأبعاد بأسلوب رشيد. 
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تعطور الداواة الطبية الشعية Traditional‏ أو الراطنة 
indigenous‏ جميع امجتمعات منذ ما قبل التاريخ. وتتضمن 
سقدارا کبیرا سن الممارسات yt‏ تعفارت من Age GS‏ 
القيمة إلى الأدوية الفعآلة جداً مثل الديجيتال digital‏ (إنكلترا)» 
والكينين quinine‏ (أمريكا eg)‏ والريزيريين reserpine‏ 
(الهند). فمهمة العلم ole}‏ الجواهر الفعالة gems‏ ورمي 
النفايات*” cdross‏ وي الوقت نفسه ترك BU‏ الاجتماعية 
ذات القيمة الاجتماعية الداعمة في الطب الشعبي على ما 

إن اللامح Features‏ الشائعة للتطبيب الاعتباطي المتمم 


الارتیاح» ولكن يجب تعريف دورها ومصدوقيتها على نحر واضحء فلا 
يستطيع أي جحتمع الأخذ ذه الطبابة الاعتباطية وفقاً للتقيم FAN‏ خاء بل 
يحب اعتبارها على الأقل .ما برضي المتطلبات العلاجية من الدواء ابحديد. 

2 يُراعى الطب الشعبسي على نحو عاص في بلدان لا يتيس فيها الطب 
العلمي لعدد كبير جداً من السكان لأسباب اقتصاديق قتخريب الطب 
الشعبي سيترك الناس غير سعداء وسيترك المرضى من دون أي شيء. 
لذلك تدهم اللكومات الب الشعيي باسسرار pohly‏ في ارقت فاه 
تقييمات سريرية علمية لعدد ضحم من الثباتات وغيرها من الأشياء 
denen‏ الي تحتوي مواد فعالة بيولوجياً. ولذلك تدعم منظمة الصحة 
العالمية هذه الرامج أيضاً. 


وقد ربوا الطب التقليدي ولكنهم وحدوا أنه لا يقدّم حلا 
مقبولا أو يسبب آثاراً ضائرة. ولقد تين من ملح أحري في 
المملكة المتحدة of‏ %20 من سكاها قد استشاروا ممارساً 
لاطب المتمم في العام الماضي (تتعدى الحالة في ألانيا 269660 
ويزداد كثيراً مستخحدموا الطب للتمّم بين المصابين EN‏ 
مزمنة ناكسة relapsing‏ كالسرطات ccancer‏ رالعصلب shall‏ 
sclerosis‏ عامنالسم وعدوى فيروس J)‏ المناعي البشري 
«HIV‏ والعسّداف psoriasis‏ والأمراض الروماتيزمية theuma-‏ 
diseases‏ اقدزهه1ه). وسوف يفي ما سيأتي في إعطاء 
الصفة المميزة chomoeopathy i! tea‏ وهي الطب 
الاعتباطي المتمّم المبدثي الذي يكتنف استعمال الأدرية» ونوعاً 
من الانتقاد الذي يثير اللمحدل. 


المعالجة المثليّة Homoeopathy‏ 
تعد ale LW‏ نظاماً طبياً أوحده صامويل هانيمان 
ys) Samuel Hahneman‏ طبيب ألماني: 1755 - 1843( 
وقدّمه في مجموعة مبادئ رشيدة في الشفاء. وقد وصف 
هائيمان موقفه: 
بعد اكتشافي للضعف والأخطاء لدى أساتذتي وكبي 
غرقت في حالة من السخط الحزين» كادت أن تجعاني أشمثر 
من دراستسي للطب. ووصلت إلى Se‏ الاستنتاج أن جميع 
للبادئع كانت عبئاً وغير قابلة للتحسين» واستسلمت إلى 
التفكير التأمّلي؛ ورت أن لا أوقف سيل التفكير ee‏ 
وصلت إلى استنتاج واضح عن Pe pol‏ 
"اكتشف" قانونا محورياً للمعالحة المثلية رواش الاسم 
30 ,4 5 
منها) ٠‏ يسبب اهميزازه غير الفهرم من الطب في عصرهء 
وبوساطة التحريب على نفسه (إذ جعلته الخرعة الضخمة من 
Emst E2000 The role of complementary and alternative 25‏ 
medicine British Medical Journal 32:1113 - 1135‏ حور الطب 
اشم والديل. ALR‏ الطبية البريطائية, 
” من الاغريقيى الشيء نفسه: homos‏ معائلة: patheia‏ 
trans. Wheeler C E 1913: Dent, London a‏ :1810. 
Hahnemann 5 1805 Aesculapius in the balance. Leipsic *‏ 
الطب ف الميران. 
Clark AJ 1937 General Pharmacology. Hefter’s Handbuch, *‏ 
Springer, Berlin‏ 
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٠‏ إن جمع المعطيات عن ارجات العلاجية والفشل والنجاح 
وتحليلها mgs‏ يعد غير آساسی. 
ه يستند الطب العلمي على تقل otal‏ الصلبة والراسخة. 
© إذا ما تحسّن المريض بسب معابلته يما ينسجم مع معتقدات 
معينة» فهذا يوفر بينة عن صحة هذه ال معتقدات (مغالطة 
منطقية the post hoe ergo propter® hoc‏ وهيمة 
-(fallacy‏ 
وغالباً ما تتص أسس الطب الشعبي والتمم باستحالة 
التجارب المقارئة ذات الشاهد على أدويتهم مقابل الأدرية 
التقليدية؛ OY‏ تصاميم التعمية المزدوجة العشوائية ذات الشاهد 
غير ملائمة لهم ولاسيّما UY‏ لا phil‏ بالأسلوب الفردي 
Bat‏ للطب pth‏ بينما تستطيع تصاميم التحارب العلاجية 
الحديثة التماشي مع الطب المتمّم. ويبقى المتطرفون يجادلون 
ol‏ يفهمون الطريقة العلمية ويرفضوغا USI‏ باطلة بالنسبة 
لما يعلمونه ويعتقدون بهء أي إن معتقداتهم لا تقبل الدحض 
من حيث البدأ. ويُؤيّد هذا الوضع بالسحر magic‏ والمعتقد 
بحيث يعد إخحضاعه لمان لأي سيب كان ly‏ علطتا 
re‏ الطب Complementary medicine po!‏ الطب 
التقليدي بصفة خاصة بإهماله المرضى على تحر عطير 
ككينونات بشرية متكاملة Gently‏ والعقل والروح) ومعالجتهم 
كمكنات. وقد لا يشعر ممارسو الطب التقليدي بسهولة عاهية 
الصحة AIS‏ تلك إذ إن التقدم في تخصّصات بعض 
الأطباء ضللهم بالتجاحات الضحمة في العلوم الطبية 
والتكولوحيا فأصبحرا مسؤولين عن النظر إلى مرضاهم 
بطريقة ضيقة جد بينما المطلوب هو الأسلوب الأوسع 
بكثير. وإن مثل هذا الأسلوب يُنجز إرضاءً خاصاً في الحالات 
النفسية والنفسية الجسديه lay psychosomatic‏ لا يرال 
الأطباء التقليديون في عجلة من أمرهم وهم مهيتون جداً 
للاعتقاد بأن الوصفة الدوائية لبي حاجات جميع المرضى. 
لا Gale‏ الطب المتمّم مع LEY‏ السائد الناحح للطب 
العلمي. فلدى مستخدمي الطب المتمم حالات مزمنة شائعة 


2 باللاتيئية: يعد هذل لذلك حسب هذه. 


ولكن لا يوجد dy‏ قوية على أن اختبار الفرضية يدعم 
تبرير ذلك ونحن مدعرون» على سبيل المثال» لقبول أن 
كلوريد الصوديوم لقف فحسب ليس بعلاج؛ لكنه يرقع 
نفسه إلى قدرة عحيبة من خلال عملية التنشيط dynami-‏ 
sation‏ بالتحضير الحيد وينبه القدرات الدفاعية للحسم ضد 
المرض. 

لهذا 2b‏ المختصون بالفارماكولوجيا أنه في غياب البينة 
الجاسعة للدراسات التحريبيةء عكن إظهار أن أدوية alll‏ 
المثلية تختلف بالنتيجة عن العُفل eplacedo‏ فلا يوجد مكان 
لمناقشة فرضياقا. ولكن يمكن القيام بالدراسات التحريية دون 
قبول أي نظرية أو تسبيب causation‏ خاص؛؟ وما ينبغي 
الاستحفاف بنتائج الدراسات الحيدة خقط لكون النظريات 
المفترضة عن الفعل تبدو غير قابلة للتصديق أو غير معروفة. 
ولقد sry‏ تحليل - meta-analysis Ge‏ لحوالي 186 4% 
مزدوجة التعمية trials‏ 4مذاطا-واطدامة/أو تجربة مُعْشّاةَ ذات 
شواهد وذات غفل randomized placebo-controlled trials‏ 
على أدوية المعالجحة المثلية» ob‏ 89 تحربة قد حازت المعطيات 
الكافية للتحليل. واستنتج المولفون ob‏ نتائج التائيرات 
السريرية ترجع JA‏ مامأ أ Si,‏ وجدوا ty Lad‏ غير 
كافية من هذه الدراسات» على أن المعالحة AW‏ فعالة على 
نحو واضح لأي حالة سريرية مفردة* 

الاستنتاج ab Conclusion‏ مسألة أساسية بين الطب 
التقليدي العلمى والطب الشعبي wally‏ (عادة ما تكون 
ce‏ بالحدالات aed‏ عن الممارسات الإقرادية)؛ هذه 
السألة هي: ما الذي يني 2S‏ مقيولة» أي ما طبيعة REN‏ 
وجودتما وتفسيرها والني تستطيع تبرير التبدسي العام iis‏ 
modes‏ المعالحة IF,‏ الفر ضيات؟ ف الوقت نفسه نحن نعتمد 
على تراكم OLLI‏ من الدراسات التجريبية gpl‏ تخصيص 
موارد البحث المستقيلي. 


Linde K et al, 1997 Are the clinical effects of * 
homocopathy placebo effects? A meta-analysis of placebo- 
controlled trials. Lancet 350: 834-843 
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الكينين quinine‏ يشعر كأنه قد أصيب بنوبة ملاريا) والبحث 
في السجلات: 
يسبب الدواء Lal ef‏ مشابمة للأعراض الني يزيلها في حالة 


الرض. phy‏ كل عرض itty‏ بإحداث مرض اصطناعي 
مشابه» ويعد ذلك علاجاً ملائماً ذا نزعة للإستثارة» ويستند 


إلى الاقتراض التالي: Se‏ لمرض راحد فقط أن يوجد في 

الجسم في أي وقت. (وما سبق ذكره هو قانون آبدي وكامل 

إضافة لا ورد آنفاء "اكتشّف" تأثير الأدوية وليس الآثار 
الزهيدة» بوساطة التخفيف dilution‏ )75 على نحو صحيح 
موفراً التحفيف» أي» بوساطة "الرج"» إلى مدى قد لا تحتوي 
الجرعة الفعالة على جزيء مفرد 
الثلاثون (1 في 10 الموصى بما. من قبل هانيمان» محلولاً 
le hay‏ واحداً من الدواء في حجم كرة ذات محيط 
دائري بأبعاد فلكية. يمكن هذه الجرعة غير المتوفرة لأي دواء 
(ويتضمن ذلك كلوريد الصوديوم fast‏ يهذه الطريقة) أن 
تکون فعالة علاجياً» ويوضح ذلك باعتقاد وجود طاقة روحية 
منتشرة من خلال الدواء بوساطة رج التخفيفات dilution‏ 

يقة خاصة (الرج) أثناء التحضيرء أو أن تخلّف ابعريتات 
الفاعلة وراءها بعض الأنواع من "الآثار ذات المزايا" في المذيب 
أو excipient waren)‏ ويعرى غياب تأبيد الشوائب Fall‏ 
المتعذر Ube!‏ إلى حقيقة عدم دجها برساطة التخفيف 
المتسلسل. وتبدو إمكانية المستحضرات 
formulations‏ العبلية أُيضاء أثتاء سرفها برساطة ماكنة أو 
بالعد اليدوي ابخاري على نحو غير صحيح. 

لذلك كتب أحد النقاد: 

يطلب منا وضع الصرح الضخم من البيّنات التعلقة بطبيعة 

المواد التيزيائية وأشكال العلاقة الطيمية بين التركيز 

والاستجابة للمواد الفعالة Lor show‏ جانباء بغرض التکیف مع 

فاعلية ad all‏ الثلية2. 


من الدواء. Oy‏ القدرة 


aj!‏ فعالية 


1ة يبر ممارسر العامة العلية على حر متكرر عن امتعاضهم من النقاد حول 
التركير الزائد على التحفيف dilution‏ فما ينبغي أن يندهشوا يسبب 
المقتضيات الضخمة في مطاليبهم. 

-Cuthbert AW 1982 Pharmaceutical Journal 15 May: 547? 


يعتمد وصف الدواء واختياره الملائم على فعاليته؛ ومأمونيته 
وملاكمته نسبة للأدوية أو المعالجات الأخرى Shey‏ البراحة أو 
المعالحة النفسية ix Fy psychotherapy‏ التكلفة بالحسبان 
بشرط أن تكون معابير الاختيار هذه Soe fh‏ وتتطلب الللاممة 
tes‏ استعمال الأدوية الأغلى. ويمكن للمنفقين على الصحة 
إنحاز غايتهم في ضمان تلبية الاحتياحات السريرية للمرضى» 
فقط عنح الملايمة أولوية رفيعة (تقرير). 


وصف الدراء غير ملاثم inappropriate‏ تتيجة shal‏ 


aes 


يعد 

عوامل: 

Ble كتابة وصفات غير ضرورية كنتيجة لسرعة التعامل مع‎ ٠ 
المريض. ولكن سيكون لصرف الوقت الإضافي في الإيضاح‎ 
المتأني للحالة مزاياه على المدى البعيد.‎ 

piles اللستين» في نظام ريع‎ LEY) متابعة المرضى»‎ ٠ 
الدوائية على مدى شهور كثيرة دون المراجعة الملائمة‎ 
-medication ينهم‎ pl 

brand- کٹا ما يصف الأطباء الأدوية بأسمائها التحارية‎ ٠ 
dt الأرخص‎ generic Kgl أكثر من مكافتاهًا‎ name 
علاجية واضحة. وما يسهم في‎ Uys حتى دون وجود‎ 
fail het ما تملك‎ bale هذا أن منتحات الأسماء التجارية‎ 
وأكثر قابلية للحفظ من نظائرها الجتيسة. (تقرير) (راجع‎ 
.)6 أيضاً الفصل‎ 

« قصور التدريب في عام الأدوية السريري. فربما لم يكن 
يتوفر الكثير من الأدوية عندما كان الممارس العام في مدرسة 
الطب ولقد جعلّت الكمية الترايدة حا من المتتحات 
الحديدة» الممارس العام Sal‏ كثيراً على الواد الترويجية 
لشركات الأدوية» أو يراصل صرف Hal" Steel‏ 
والمحتيرة" الخالية من التحذير ccaution‏ المرتكزة إلى اهل 


(27%) ignorance 


* توضّح هذه العبارة الفهم الخاطئ الشائع والمخطير لدور الدارس الطبية. 
فدورها تعليم الأسس العلمية لعلم الأدوية السريري والعاطلة الدوائية الأمرئة 
بحيث يستطيع الأطباء tal‏ الأدوية الموجودة والمستقيلية بذ كاتهم مستخدمين 
صحائف المعطيات المعاصرة» وكتيبات الوصفات» وغير ذلك. وليس دور 
المدارس الطبية محاولة تعليم مقادير ضخمة يستحيل تذكرها من الحقائق؛ وما 
لهذا من أثر aid,‏ خيوية أسلوب التفكير وكارثة عليه. 
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SAO ESRD EERE 

وصف الدواءء. واستهلاكه واقتصادياته 

Prescribing, consumption and economics 
القصة الدوائية من المرضى:‎ dol أسباب‎ 

٠‏ َد الأدرية سيباً للمرض. فقد بحدث الرض بسبب 
السحب withdrawal‏ المفاجئع للأدوية كمركبات 
البنزوديازيين» والأدوية المضادة pall‏ ع antiepilepsy‏ 
«drugs‏ 

« يمكن للأدوية أن تحجب المرض مثل الستيرويد الكظري 
-adrenal steroid‏ 

٠‏ يمكن للأدوية أن تتآثر مسببة LT‏ ضارا موجباً أو cide‏ أي 
الفشل العلاجي. 

٠‏ يكن للأدوية إعطاء مفاتيح تشحيصية» كأن يسبب 
الأمبيسيلين والأموكسيسلين pelle‏ طكم في كثرة 
الوحيدات العدوائية infectious mononucleosis‏ وهر J!‏ 
ضائر تشخيصي» وليس اعقباراً تشخخيصياً. 

« يمكن للأدوية أن تسبب نتائج خحاطئة في الاختبارات 
الكيميائية السريرية» ومثال ذلك الكوريتزول البلازمي» 
والكاتيكولامين البرلي» والغلوكوز البولي. 

see‏ لتاريخ الدواء أن يساعد في احتيار الأدوية ي 
المستقيل. 

« يمكن للأدوية أن ترك تأثيرات fale!‏ إيقاف إعطائهاء 
ومثال ذلك الكلوروكين chloroquine‏ والأميودارون 


-amiodarone 
ed ه تتزايد الأدوية التوافرة للتطبيب الذاتي للمريض‎ 
وأعميتها.‎ Uke في‎ 


(أنظر أيضاً الملحق 2ء الوصفة الطبية). ينبغي أن يكون 
وصف الدواء -appropriate “Li‏ 


*” نص وصف الدواء (DA‏ وبعض الاقتباسات (تقرير موقع) متمد بقرار 
UK Parliamentary Report The (National Health =U,‏ 
(Service Drugs Budget 1994 HMSO London‏ حيث fae‏ اشا 
عشر عضرا ي الولمان على AON‏ من حوالي 100 منظمة وفردأ شغرب أو 
كتابةً. وإله من المدحش والسار معا أن نكون قادرين على استمرار الاقباس 
والموافقة من مثل هذه المصادر MJB‏ ر -PNB‏ 


الملكة التحدة للنساء 60 tie‏ وللرجال 65 (lie‏ 
(تقرير). 


e‏ قد تضر قله وصف الدراء Underprescribing‏ بصحة 

voverprescribing (gh a LUE المرضى‎ 

UY‏ توجيه الحوافز والعقوبات إلى جودة وصف الدواء 
وكميته شأنا هاما وحاسماً: "من المنطأ أن يشجّع الإفماك 
الكبير dle,‏ التكلفة STAN‏ على الإقلال من وصف الدواى 
أو أن يضر برعاية المريض" (تقري). 

Reasons for الإقلال في وصف الدراء‎ had ues 
نقص العلومات أو نقص الرغبة في‎ underprescribing 
وجود فائض في المعلومات‎ AFH) استعمال ما يتوفر منها‎ 
لدى الدول الثرية اقتصاديا)؛ والمنوف من أن نلام لأجل‎ 
الفاقدي الثقة في أن‎ LLY التفاعلات الضائرة (بوثر هذا علي‎ 
تمنحهم إياها معرفة المبادئ الفارماكولوجية)؛ والخوف من‎ 
تكرار‎ Sty العقوبات تجاه وصف أدوية مفرطة التكلفة.‎ 
الوصفة وتكلفتها أحفض لدى الأطباء الأقدّم عمراً مقارئة مع‎ 
الأحدث سنا. ولا يوحد ما يبرّر التفكير أن عرضى الأطباء‎ 
الأكبر عمراً في حال أسوأ بالنتيجة.‎ 


Repeat prescriptions تكرار الوصفات‎ 

إن ما يقارب ثلثا وضّفات الممارس العام (طبيب الأسرة) 
تكرّر الدواء (يصدر النصف بوساطة استشارة الطبيب 
والنصف الآحر عن طريق pad‏ الوصفة دون اتصال المريض 
بالطييب): Jey‏ %95 من wtb‏ المرضى دون نقاش إضافي؛ 
كان لدى %25 من المرضى الذين يتناولون وصفات مكرّرة 
0 تكراراً أو أكثر من SELB‏ %55 من المرضى فوق سن 
5 عاماً الدواء (مع للراجعة الدورية). 

يتناول العديد من المرضى الدواء نفسه لسنوات للسبب 
الأفضلء أي عندما يتوفر للتشخيص ANG her Kali‏ 
كالصرع cepilepsy‏ والسكري diabetes‏ وفرط ضغط الدم 
chypertension‏ لکن بعض المرضى لا يكررون هذا الدواء. 


التحذيرات والموافقة المستنيرة 
WARNING AND CONSENT‏ 


من واجب الأطباء المهني الإعلام والتحدير؛ فقد يقوم 
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٠‏ فشل الأطباء في الحافظة على. للواكبة العلمية (راجع امتثال 
الطبيب). 
7 وصف الدواء wel‏ با حاسوب بعضاً من هذه 
المسائل» ومثال ذلك المراجعة المنتظمة والفورية لدواء 
الريض» وتوفير الأسماء الخّئيسة من التحارية dab‏ وتوفهر 
الإناحة السريعة لكتيبات الوصفات formularies‏ ودلائل 
وصف الأدو ية -prescribing guidelines‏ 
احتواء التكلفة Cost-containment‏ 
يفت موضوع احتواء التكلفة في Wi‏ بالوصفة 
إتباهاً متزايداً. وقد يكت نشاطين مثيرين للنسزاع 
على نحو sual‏ 
1 استبدال اجيس Generic substitution‏ حيث يستبدّل 
مسعحطراً Loge‏ (يوساطة الصيدلي)» بدلاً من pared‏ 
المسخّل الملكية (الاسم التحاري). 
2. الاستبدال «Therapeutic substitution. Met‏ حيث 


الدوائيةه 


يستبدّل دواع ذا بنية كيميائية مختلفة Yay‏ من الدواء 
الموصوف بوساطة الطبيب. يعتقد أن الاسنبدال من الصف 
الكيميائي نفسه يمتلك خراص فارماكولوجية متشامة 
ويعطي منفعة علاحية مشايمة. وعد الاستبدال العلاجي 
Lite Gls‏ ولاسيّما عندما يحصل دون مشورة الوصّاف» 
وقد تُرقع قضية قانونية عند حدوث نتيجة علاجية ضائرة. 
تستحق الوقاتع والآراء التالية التشكير: 

٠‏ لا يزال إنفاق الخدمات الصحية الوطنية في المملكة المتحدة 
على الأدوية 9 -%11 (من التكلفة الإجمالية) على مدى 
يقارب 50 عاماً weds‏ 

ه ينف 80 من التكلفة الإجمالية للأدوية بوساطة الممارسين 
العامّينء» أي في الرعاية الأولية. 

« يتناوّل الأشخاص فوق عمر 65 عاماً 13 وصفة وسطياً في 
السنة - وهذا ضعف ما يتناوله الجمهور عامّةٌ. 

© يبلغ وسطى te‏ الرأس من الأدوية التسى تلبى حاجة 
الأشخاص فوق عمر 75 ما يناهز خمسة أضعاف الأدوية 
الي تلبسي حاجة ما دون عمر التقاعد (عمر التقاعد في 


الطرق الهنية للأطباء. وعلى الأطباء أن يكونرا جاهزين 
للدفاع Ce‏ فعلوه أو وهو الأكثر أهمية ما لم يفعلوه ME‏ 
التحذيرات عندما تسير الأمور على نحو خخاطئ» مثل إيلائهم 
الاهتمام الأفضّل للمريض. fs‏ الحاكم القانونية بطريقة 
انتقادية إلى الأطباء الساعين إلى تبرير قلّة الإدلاء بالمعلومات 
بخوفهم من ارباك confuse‏ المريض أو إرعابه (أو بأنهم تركوا 
الأمور للمريض إلى أن يسأل» هذا ما قاله أحد الأطباء). يشير 
التوافر المترايد لوريقات معلومات Patient information jar At‏ 
(PILS)‏ 162015 الُسَضرة بوساطة hall‏ إلى النزعة المتزايدة 
في إعطاء المزيد من المعلومات. وينبغي للأطباء معرفة ما يقرأه 
مرضاهم (أو ما لم يقرؤوه؛ وهي الحالة عادة) عندما Fd‏ 
المرضى عن استبائهم. 

توحي البيّنات ob‏ المعلومات الغزيرة عن المخاطر التسي 
تسيب قلقاً anxiety‏ لا ضرورة ها وتجعل المرضى onsen‏ 
وبأن ذلك al‏ مسألة هامشية فحَسّب ولا se‏ السياسة العامة 


في be‏ العلومات. 
المخاطر القانونية على الوصافين 


Legal hazards for prescribes 
أيضاً‎ Ogial عندما يحاول الأطباء مساعدة مرضاهم؛ ولا‎ 
بحماية أنفسهم من ادعاءات سرء الممارسة (أر الإهمال) (أنظر‎ 
ولقد وضع‎ A سيكونون أدنى من‎ GN اجتناب‎ 
الموقف القانوني المتعلق بواجب الطبيب على نحو شالك‎ 
متحصص في هذا الحقل:‎ ple بوساطة‎ 
فقرة توفير المعلومات للمريض بوساطة القانون‎ eye 
(الإنكليزي)» وينص أحد أحزائه على أن يودي الطبيب‎ 
واحب التعهد بأنه مَديْن للمريض بإيلاء الرعاية اللمقولة في‎ 
قانونسي‎ AS جميع وجوه معالطته. وبلزوم توفير العلومات‎ 
للمريض ف التعيين الذاتي لخالته. وعادة ما يعد الفشل في‎ 
للراحب فإذا ما أدى هذا الخرق‎ GY توفير المعلومات الملائمة‎ 
" إلى إصابة المريض ومعاناته تقوم أسس المطالبة بالتعويض‎ 
الاحتفاظ بالسجلات الطبية الملائمة» والمكتوبة في‎ Ly لا‎ 
ممارسة طبية جيدة‎ (lak وقت الاستشارة (السي كثيراً ما‎ 
وجود جواب على‎ ASE فحسب» بل أفضل طريقة‎ 


lan Dodds-Smith *“ 


المرضى Opell‏ .قفون على نحو متزايد» بالاختيارات 
الشخصية ذات العنى» وهذا من حقهم رما لم يختاروا 
الابتعاد عن خيار الطبيب» وهذا من حقهم أيضاً). 


تحذيرات المرضى لها نوعان: 


٠‏ التحذيرات المؤثرة على خيار المريض في قبول المعالجة أو 


رقضها. 

« التحذيرات المؤثرة على مأمونية المعالجة عند الشروع بهاء ومثال 
ذلكء اختطار إيقاف dated‏ وحدوث للسمية الدواتية drug‏ 
«toxicity‏ 


الدواء للأمون هو فقط ذاك gli‏ في رزمته package‏ 
الأصلية؛ LU‏ مثلما يقول المهندسون إن الطائرة المأمونة هي 
فقط تلك الي تقبع على الأرض في الحراء المادئ في مطار 
مُهْمَل أو في حظيرة طائرات موصدة. Spal‏ المرضى المتذمرون 
لأن دروا من bur‏ الأدوية Law‏ تكون غير pl‏ 
وينبغي توضيح هذه المخاطر igh‏ أي احتمالية هذه المخاطر 
وطبيعتها ووخامتها. 

لا يوجد إحبار قانوني رسمي أو أخلاقي للأطباء في 
تحذير جميع المرضى من جميع العقابيل الضاترة الممكنة جرّاء 
المعابحة. فواجبهم تكييف المعلومات التي يدلون ها (لا 
بالقليلة جد ولا الكثيرة التسي تسبب التباساً) بحيث يستفيد 
منها المريض وتي فضوله واهتمامه. ويتبغي للأطباء تحذير 
المرضى من إمكانية حدوث الإصابة عندما يوجد اخختطار 
"حقيقي" (ولنقل 2-1) متأصّل في إحراءات حدوث بع 
من سوء الحظ» ومع ذلك نجز المعالحة. وهكذا ينبغي للأطياء 
مراعاة شخصية المريض» وكذلك أرجححية ظهور أي سوء 
للحظ وما هو التحذير الذي كان ضرورياً وخصوصاً لمصلحة 
المريض 2 

ينبغي للأطباء مراعاة ما يتمنى مرضاهم معرفته بصورة 
فردية وحصوصية (أي» ما يرغبون إعارته الأهمية) وليس فقط 
ما يعتقدون (بطريقة أبوية) بوجوب معرفته من قبل المرضى. 
َد إخبار ما هو ملائم للامتمام الفردي للمريض eae‏ من 


Legal correspondent 1980 British Medical; Journal “® 


280:575. 


على الرغم من إدراك الصناعة الصيدلانية» في أكثر أوقات 
انتعاشهاء بان عالها الثالي» كان عالاً ينصح فيه الأطباء 
ويعلّمون بوساطة الصناعة وحدها ويصف فيه الأطباء ما 
يشاؤون” من الأدرية ولأي شخص بلا قيود» وللمدة التي 
يريدون ولن يرغبون ولأي شخص» بدلاً من الريض الذي 
يدفع ولقد كان هذا حلما لا معقول عن "أرض لا وجرد لها 
إطلاقا". 

تدرك الصناعة أن عليها pha‏ طريقة التعايش مع بعض 
أنواع القيود» ويعدّ كتيب الوصفات أحد وسائل هذه القيرده 
وهو قائمة من مستحضرات دوائية إضافة لمقادير متباينة من 
المعلومات الإضافية. وقد يضع كتيب الوصفات هذا قائمة 
eae‏ الأدوية للرخصة وطتياًء والقابلة للوصف من قبل المين 
الصحية؛ أو قائمة بالأدوية Ad)‏ فقط. 

عكن وضع القيود على ما يعاد إلى الطرف الثالث الداقع» 
أو على جال من المستحضرات المخزونة قي المستشفي (وما 
ابتار بوساطة لحنة المداواة والأدوية AA‏ الي ينبي 
وجودها في جميع المستشفيات أو في مجموعات من 
المستشفيات) أو على اال gail‏ عليه باشتراك الممارسين 
العامين أو المركز الصحي للرعاية الأولية. 


rt 


جميع كتيّبات الوصفات المقيدة 


restricted oad 


formularies‏ مدفرعة بقوة لإنقاص التكاليف دون إضعاف 
الوصف الدرائي الملائم. وينبغي ها وضع الاحتياط لوصف 
الدواء خارج Ube‏ في حالات الحاجة الخاصة مع "عبارة 
تخطي "escape clause‏ . 


* يصعب الآن تقدير الحماس السادّج والرثوق بالأطياء حيث سمح بحقرق لا 
محدودة تقريياً في الوصف Q)‏ السنوات الباكرة للخدمات الصحية الوطنية 
في الملكه المتحدة UK‏ التي طهرت للوجرد عام 1948). كانت البيرة 
lay‏ في الوصفة الدوائية في للستشفيات حى العقود الأخيرة؛ وقد ين 
التفتيش وصول زحاحة واحدة من كل عشرة. والأكثر Bhar‏ (1992): قد 
هلك عدة أقلّ من حلوى البودنغ في عيد ميلاد هذا العام. إذ ألنيت 
حلوى البودنغ حديثا من القائمة العحيبة للبنود التي كانت قابلة للوصف 
الطبي pep‏ لد ألغيت بوساطة مكاتب قسم الصحة دون ESE‏ 
الأطباء» على gil‏ افتقادها لأي قيمة علاحية أو سريرية 1992 (Lancet‏ 
)1531 :340+ 
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الادعاءات غير all‏ وقد عمل ها مؤخراء عندما حت 
SL‏ 285 فعلى سبيل المثال» درت ادعاءات المرضى بشأن 
المعالحة A‏ للضررء عندما كان الطبيب قد أعطى التحذير 
الملائم سلفاً. 


كتيبات الوصفات؛ والدلائل الإرشادية؛ والأدوية 
"الأساسية" 


FORMULARIES, GUIDELINES AND 
"ESSENTIAL" DRUGS 


يتزايد إدراك الأطباء بحاجتهم إلى إرشاد عير القائمة الوفيرة 
GYS)‏ المستحضرات الدوائية)» phy‏ هم على نحو مغر 
بوساطة الصناعة الصيدلانية. تع الصداعة الصيدلانية ae)‏ 
دوائي)» والحكومات Clb gil)‏ مصادر رئيسية للإرشاد؛ 
إضافة wed‏ الرقابة الإدارية النامية (لكسب الربح) وهيئات 
التأمين subs oath‏ والمحلات الدوائية المتعددة الي تقدم 
تصيحة مستقلة» يفترض Ul‏ غير مُتحيّرة ("صف على نحو 
ملائم"). 


*” كتب أستاذ علم الأدوية السريري الذي قام بدراسات Lott‏ حول وصف 
الدواء ومعلومات المريض: ماذا ينبغي على الوصّاف أن يسحل في للذكرات 
Snotes‏ 
لا يبدو (ay OE‏ للأشكال الموسودة س مذكرات المارسين العامين 
تسجيل المعلرمات التفصيلية فيها. وهكذا فالحل الرسط هر الأفضل. اقترح 
أن SS‏ الأطباء موضعاً لتسحيل حقيقة تحذيرهم امرضى من المعاحات 
ذات المخاطر الكامنة. تتضمن الأمثلة التوعية صف لاحتياطات النظام 
الغذائي الواحب إتباعه إذا ما cae‏ مثبط لأكسيداز إحادي الأمين 
monoamine oxidase‏ وكذلك توزيع بطاقات العالحة بالستيرويد 
steroid treatment cards‏ للمرضى الذين يستعملون البريدنيزولون. 
وعلى حر مشابهه من الحكمة تسحيل أن تنيع المرأة اليافعة المعطاة مركباً 
هبه ريني ratinoid‏ لأحل ance Sah‏ الاحتياطات بتناوها مائعات 
contraceptives Jat!‏ الكافيةء أو تحذير المريض الذي يتناول 
الكاريمازول carbimazole‏ من التسمّم الدرقي ob thyrotoxicosis‏ 
ale‏ حجرة الجراحة في حال حدوث التهاب حلق وعيم severe sore‏ 
throat‏ 
فة أخبار جيدة على الرغم من جميع هذه ae SN‏ بعد المرضى 
التلقين للوريقات الخاصة بالربض راضين AV‏ من أولنك غير للتلفين Me‏ 
ويعد امرضى الراضين عن معابمتهم أقل نزعة للشكوى؛ وهذا PH‏ 
بأهم أقل SUEY Ste‏ إحراء قانرني ضد الوصافين" 1994 George CF‏ 
Preseribers’) (Journal 34: 7-11‏ 


حيث يُحبّذ الأطباء الإمعان في تقصير مرضاهم أكثر من 
تقصرهم هم أنفسهم. 
امتثال المريض PATIENT COMPLIANCE‏ 

امتثال المريض هو مدى سلوك المريض الفعلي المتفق مع 
النصائح والتعليمات الطبية: قد يكون كاملا أو جرفأ أر 
تائهاً أو غير موحود» أو يكون امتثالاً مفرطاً overcomp-‏ 
6#ضهةا. Sar‏ إجراء التشخيص ALU,‏ الفعالة يوصف الدواء 
اعتماداً على البيئة ine‏ عرضيّة cobb‏ ولكن يفترض الكثير 
من الأطباء أن المرضى Opi‏ ما يقال لهم على نو LESS‏ 
ودقيق» «sl‏ يحصلون على الدراء ويستهلكره Uy‏ للتعليمات. 
ولكن هذا الافتراض خاطئ. 1 

يقارب عدم sh JF‏ استهلاك) الرّصفات» (الملكة 
المتحدة (UK‏ حوالي %5 ويزيد عن %20 لدى المسئين (الذين 
لا يدفعون رمم الوصفة). لا يسبب نقص الال المطلوب دفعه 
مقابل الدواءء بل لتقص الحافر. 

قد يفشل حوالي 25 - 9650 (ركتراً ما يتعدى ذلك) من 
eb 3 ett‏ التعلييات بعد المصرل على الدواءء بدرجة 
هامّة (يتناولون 50 - %90 من الجرعة الوصوفع» أو لا 
يتتاولوتها dad‏ 

سرف عدم امتغال المريض Patient noncompliance‏ 
على أنه عامل رئيسي في الفشل العلاجي في الممارسة الروتينية 
By‏ التجارب العلاجية العلمية؛ لكنه من المحزن القول ah‏ 
الأطباء غير ممتثلين ble‏ في علاج هذا للرضرع. يعد جميع 


إلى تطبيقه على نحو متعادل على الأطباء الذين لا يحافظون على مطالعة 
تعليمات وصف الدواء المعاصرة وإتباعها» وكذلك على المرضى الذين فشلوا 
المحافظة على النظام الدوائي drug regimen‏ لأي سبب کان. 

** يترابط العديد من العرامل بعدم استهلاك الوصفة الدوائية. ورعا بعود EE‏ 
cameo‏ الشخص ip, ‘un‏ في إعادة شراء الوصفة الدوائية إلى النساء 
المتوسطات العمر» غير المعفيات من الضرائب رفي الخدمات الصحية الوطنية 
في الملكة امححدة) اللاي تلب اكه الأعراضية symptomatic‏ 
وصفة دوائية "مُرهقة" تصدر عن الممارس العام الخاضع للتدريب أيام الأحد 
(Beardon P H G et al 1994 British Medical Joumal 307:‏ 
846 
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وهكذا Le‏ كيبات الوصفات المقيدة دلائل لوصف 
الدواء. ويوجد الاحتياطي متها من المصادر الوطنية» 
والمستشفيات» وبجموعات المارسين والمنظمات التخصصية 
(الصرع» السكري (diabetes mellims‏ الأدوية الأساسية 
"Essential" drugs‏ "قد تمتاج الدول الضعيفة اقتصادياً 
المساعدة في إنشاء OLS‏ الوصفات. وقد بائت المساعدة 
التكنيكية في de Joell‏ عام 1977 من منظمة الصحة العللمية 
(WHO)‏ مثل غرذجها لقائمة الأدوية الأساسيةء أي الأدوية 
sh‏ ما tee‏ من أصناف الأدوية) التي تُرضي احتياحات 
الرعاية الصحية لغالبية السكان؛ لذا ينبغي إتاحتها في جميع 
الأوقات عقادير كافية وبأشكال تقدير الجرعات dosage‏ 
الملائمة» Key‏ للدول امحتاجة لمثل هذه النصيحة استعمال 
القائمة كأساس ULV‏ الذاتية (تنشر منظمة الصحة العالمية 
ind gt Lat wHO‏ عن معلرمات وصف الدوام. ودد 
القائمة كل بضع سنوات وتحتوي ما يناهز 300 بنداً ولقد 
وفرّت القائمة المعاصرة في الملحّق 1 من هذا القصل. 

لا UGE‏ الصناعة الصيدلانية مفهوم تصنيف الأدرية 
كأساسيةء إذ يقعضي ذلك أن الأدوية الأحرى» غير أساسية. 
لكن برنامج منظمة الصحة العالية Gal‏ الاتتباه لهذا وأعارَةٌ 
اهتماماً واستحساناً كبيرين (أنظر سلسلة التقارير التقنية 
لمنظمة الصحة العالمية :WHO Technical Report Series‏ 
استعمال الأدوية الأساسية: الطبعة المعاصرة). 


الامتثال أو المطاوعة Compliance‏ 
تشمل ad‏ الناححة ولاسيّما الطويلة OY)‏ مداولة 
كبيرة تتجاوز احتيار الدراء المعياري. إذ GER‏ امتثال المريض 


رالطبيب". aly‏ النظر إلى الأخير كثيرا (من قبل الأطباعم» 


©* توجد وكالة لمنشورات منظمة الصحة العالمية في جميع دول الأمم BAN‏ 
'4 كان at‏ اعتراض على مصطلح الامتثال أو المطاوعة compliance‏ حيث له 
ولع اللرقف التسلطي tas ed et authoritarian‏ "الطاعة" 
"لأوامر الأطباء. وقد cdl‏ كلمة ترالم concordance‏ كبديل» حيث 
ر عن الازدواحية بين By‏ الدواء (برساطة الطبيب) وتناوله (برساطة 
المريض). ودا إلى مصطلح الامشال أو المطاوعة cea compliances‏ 


في اليرم (فلا يمكن dole‏ إحراز الامتغال عند إعطاء هذه 
التوليفات ولو في وقت واحد من اليوم). 

ه يمكن توجيه عدم الامتثال اللامقصرد أو كثرة النسيان“» 
عبر ربط أحذ الدواء بمشعرات من الحياة اليومية (الإفطار» 
عند النوم)» وبوساطة تحزم حاص )653 التقرم calendar‏ 
(packs‏ وبوساطة حث مساعدة الآخرين (ومثال ذلك 
مقدمو الرعاية» المعلموف). 

e‏ عدم الامتثال الذكي أو القصود“. يقرّر الرضى عدم 
حاجتهم للدواء أو أنمم لا يبون الدواءء أو يأذون إحازة 
3-2 أيام من تناول الدواء. 

ه النقص في ا معلومات, لا تكفي التعليمات الشفوية وحدها؛ 
إذ Sx)‏ أن حوالي ثلث المرضى غير قادرين على ترديد 
التعليمات بعد مغادرة غرقة الاستشارة consulting‏ إن 
اللصاقة الشفافة المقروءة على de‏ الدواء ضروريةء وكذلك 
وريقة leaflets‏ المعلومات المرافقة للمريض» الي كثيراً ما 
يوفرها الأطباء والصيادلة ضمن علبة الدواء package‏ 


كه بعل الإضال في الإعطاء الذاتي للأدوية [ide Vee (SLAY yay‏ عند 
وحود عدم امتثال مقصرد كان أم لاء ولابدٌ من اللجوء إلى الشاهدة 
المباشرة (الإشراف) للإعطاء الفمري أو الحقني (ومثال ذلك؛ لي حالة 


«Schizophrenia plat 
tid يجب أن تكرن الحالة التالية فريدة من بين الأسباب الكثيرة القشل‎ © 
المريض:‎ 


كات والد لطفل ريري asthmatic‏ لس في الصف التالي لطبسين في 
ile,‏ طبراك عر الأطلتطي. فسمع مصادفةٌ أحد الطببين Fl‏ عن الشك لى 
المأمونية الطريلة الأمد لدى الأطفال للكورتيكو ستيرويدات الإنشاقية. فقاطمٌ 
اضادثة So‏ أن اينه يأخذ هذه المعالجة؛ أحرى حديئاً طويلاً مع أحد 
الطبيبين؛ الذي 53 امه. فعيد الوصولء أرسل هذا الوالد فاكسا لزوجته 
في Jj A‏ لإيقاف العامة عن ولدحم قور ُمَعلت» فأصيب هذا اأريض 
المضيوط جيداً بتكي خفیف brisk relapse‏ بعد يرميء ثم اسجاب 
atl‏ عاسلة بوساطة طبيب الأسرة telly‏ للدلائل الإرشادية guidelines‏ 
اللعاصرة المنشورة آنذاك فى المملات الرسمية بوازع من ضميره الحي). ثم بین 
لطيب الأسرة هذا أن Cale‏ للسافر بالطائرة كان عضرا في فريق تحرير 
اهلة الي نشرت الدلائل الإرشادية tenor guidelines‏ حيث كانت 
تفل الكررتيكو yc‏ الانشاقي (Cox 5 1994 Is eavesdropping‏ 
-bad for your health? British Medical Journal 309: 718)‏ عل 
استراق المع يسع لصحتك؟ ١‏ 
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المرضى غير ler‏ على نحو كامن“» فلا يمكن توقع الامتثال 


الجيد على نحو يمول عليه في المعابير السريريّة» وعادةً ما يول 
على عدم الامتتال. 


قد يؤدي الامتتال غير المكشوف» إضافة إلى الفشل 
العلاجحي, إلى الاعتقاد بأن الدواء Pauls‏ غير فعّال في حين أنه 
cts‏ مما يودي (إلى إعطاء أدوية الرتبة الثانية. 
قد يحدث عدم الامتثال: 
« إما بسبب عدم فهم المريض للتعليمات» فلا يستطيع أن 
تد 4( 


« أو عندما يفهم المريض التعليمات» ولكنه يفشل في تنفيذها. 


العوامل الأولية في ضعف امال المريض: 
« تكرار التدبير العلاجي الدوالي وتعقيده. أبدت كثير من 
الدراسات أن الامتثال بط بتعدد الأدوية polypharmacy‏ 
أي تناول أكثر من ثلاثة أدرية أو be ST‏ في أحيان Gale‏ 


جرى التبليغ عن عدم امتثال هام يقارب 9620 من المرضى رغم توعيتهم 

بالعقابيل الرخيمة لعدم الامتثال )!353 :glaucoma‏ العمى (blindness‏ 

‘(organ rejection pant رقش‎ :renal; transplant الزرع الكتري‎ 

ويستطيعٌ اعتصاصير psychologists pill ple‏ اقتراح تفسيرات هذا 

ap’ 

Cautionary tales 4 p17 use “‏ 
- تطلب رحل عمره 62 عاماً إعطاء منشقة ذات جرعة metered Cb‏ 
dose inhaler‏ (لأرل مرة) Sols"‏ آن spray by‏ الدواء إلى BH‏ 
"throat‏ فت أنه كان al‏ الحلالة الموالية aerosol‏ نحو عنقه في الأمام 
ويرة حول غضروف الدرقية يما ملي عليه ضميره girl igh‏ هرات يرمياً 
على مدى أسبرعين Chiang AA, Lee J C 1994 New England‏ 
(Joumal of Medicine 330: 1690‏ 
- مريض Sh‏ أن "تحت اللسان ‘sublingual‏ تعبي قابلية التحدث 
بلغتين؛ ظَنّ مريض آخر أن الأقراص addi‏ للأوعية الدمرية المسدودة 
tablets cleared obstructed blood vessels‏ تعمل بانفجارها داخل 
هذه الأرعية (EA kay)‏ - ترجع هذه الإشارة دون شك إلى الاستعمال 
لاماي اصطلح "الأدرية للكسرة للجلطة YL) "Clotebusting dmgs‏ 
(thrombolytics û iis‏ 
- إن هذه الأمثلة adja‏ ومعظمها حي حداً وقلما تكون قابلة Af AU‏ 
قد يتسم الأطباء من سناجة الرضى التحاهلة: لكنه ينبغي عليهم أن 
يستيداوا هذه الابسامة التورّه حجلاً من تقصوهم في إفشاء مثل هذه 
oY‏ 


وحاجاته الطبية الثقافية. 

« استعمال المضمومة المرافقة للمريضء ومثال ذلك» أوراق 
التقوم» عندما تكون ملائمة» أو phd‏ الجرعة المرصودة 
›vmonitor-dose system‏ ومثال ذلك العلب Lal‏ التي 
تحمل لصاقة. 

» مشاهدة المريض بانتظام وليس نادرأ جد tat‏ يشعر 
المريض بإعمال الطبيب له. 

computer generated qı glk aka ات‎ re “ih استعمال‎ » 


reminders‏ إعادة الرصفات. 


ما يحتاج كل مريض إلى معرفته47 


@ تقييم المرض وسبب وصف el gall‏ 

© اسم الدواء 

© الغرض 
- لعلاج المرض و/أو 
- نتفريج الأعراض» أي ما أهمية الدواءء سواء (Kd‏ المريض 
من الحكم على نجاعته أو عندما يمكن توقع حدوث المنفعة. 

© كيف يتناول ol gall‏ ومتي؟ 

« ما العمل Late‏ تفقد جرعة دوائيةء وهل يمكن dad‏ شيء بهذا 
للخصوص؟ 

* ما المدة المطلوبة المحتملة لاستعمال Sel gall‏ 

GS *‏ الآثار الضائرة وما ينبغي فعله حيالهاء متضمنة التأثيرات 
على قيادة السيارة؟ 

« أي تآثر مع الكحول أو الأدوية الأخرى. 


7“ عد Drug and Therapeutics Bulletin (1981) 19: 73. Patient‏ 
information leaflets‏ عدا صرف الرزمة الأصلية أو علبة GAM‏ 
patient pack‏ هو الطبيعي في الدول EAU‏ اقتصادياء أي de‏ الريض 
علبة /رزمة غير مفتوحة؛ مثل ما غادَرّت المصنع UF‏ تحتوي هذه الرزمة 
على وريقات معلومات لمريض patient information leaflets (PIL)‏ 
(هذا Sf‏ مع أي تكرار للوصهم. AE‏ حتراها على نحو متزايد بوساطة 
سلطة منظمة. وتُمَدَ التطلبات شاملة لحماية كل من اصع والسلطة النظّمة 
في هذا العصر التزاع إلى رفح الدعاوى» وهذا ما يُضعف بعض الشيء من 
محاباة المريض لوريقات معلومات المريض ۴11. لكن oS‏ الدراسات أن 
امرضى التلقين هذه الوُريقات 16201015 أكثر رضاً مسن لا يتطقونها. وتاج 
الأطياء إلى نسخ من هذه الوّريقات ليتمكئوا من مناقشة مرضاهم القارتين 
لطا إوغير القارئين). 
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«inserts‏ (من المعروف في المستشفيات أن الصيادلة يتخلّصون 
مما تضمه علبة الدواء هذه UY‏ تثير الُشكلات في عملهم 
الروتينسي عند إعطاء (el pill‏ 

ه تفم العلاقة الضعيفة بين ا مريض والطبيب وكذلك الافتقاد 
لحافز تناول الدواء وفقاً للتعليمات UF‏ رئيسياً للوصّاف 
الذي قام بالتشخيص الكامل تقريباً والوصفة الدوائية 
الصحيحة» إذ تنقص النجاعة بوساطة عدم امتثال المريض. 
ویوفر التفريج السريع لأعراض المرض amet‏ ولاسيّما 
الناكس منهاء الحافز الأقوى» أي الحافز الذاتي للامتال. 
ولكن عندما لا يشعر المريض بعلتهء وتكون التأثيرات 
الضائرة عاجلةء Whi‏ المنافع على أنها بعيدة» مثال ذلك 
فرط ضغط الدم» حيث يَْرَم العلاج لسنوات كثيرة» Wy‏ 
ينبغي للأطباء الإعداد الواعي لأنفسهم لإحياء حافز Steal‏ 
الريض. وأفضل أسلوب في تحريض امتثال المرضى يكون 
Jae‏ علاقة المريض بالطبيب حميمية. ولا SE‏ أن يتشاعر 
الأطباء مع جميع مرضاهم لكن هذه المساعدة كبيرة (حيث 
لا يأنسي التشاعر طبيعيام حندما Oslin‏ جهداً إيجابياً في 
فهم ما يحب أن يشعر به المرضى جاه عللهم illnesses‏ 
ومعاحتهمء أي التشاعر tocmpathise‏ مع مرضاهم. لا ta‏ 
هذا سهلاً دائماًء لكن إبحازه هو الفعل الهني الصحيح» 
والحقيقة أنه جزء من الواحب المهنسي والرعاية. 

اقتراحات تحسين امال (مطاوعة) المريض بوساطة 

الأطباء: 

٠‏ تكوين صلة لا سلطويةء أو تشاركية مع المريض وإعطائه 
فرصة طرح التساؤلات. 

٠‏ خطة تدريب علاجي تكون بالعدد الأدنى من الأدوية 
وأوقات تناوهاء وضبطها ما يحاكي أسلوب حياة المريض. 
واستعمال توليفات الجرعة الثابتة fixed-dose combina.‏ 
tions‏ أو الإطلاق المديد Poll shy sustained-release‏ 
القابل للحقن clinjection depot‏ حيث يكون ملائماء 
وترتيب الإشراف المباشر على كل جرعة في الحالات 
الاستثنائية. 


« توفير معلومات شفوية ومكترية ومعدّلة بحسب فهم المريض 


عن ميقات تناول الدواء وبالجرعة الصحيحة؛ وإلى GAL‏ الذي 
تنقاد معه gil‏ بوساطة هذه الغاية وحدها 

تقييم Stil‏ المريض Evaluation of patient comp-‏ 
nee‏ لا يدو أن ta‏ سؤال المرضى عن تناوهم الدواء وفقاً 
للتعليمات» يرفر dag‏ يعول Made‏ فمن الممكن حدوث 
شيء ما oe‏ بالامتثال» ويفترّض أن هذا ما يحدث aes‏ 
تعتمد تقييمات الامتثال على دراسات تستعمل ضروباً من 
المقاييس. 

يُظهر طلب إحضار حاويات الأدوية إلى الطبيب BS‏ 
الأقراص If‏ أضعف بكثير 8 إشعار الريض cei‏ الطبيب 
على امتثاله (وهذا مفيد)؛ فغياب قرص من حاويته لا يعني 
بالضرورة دخول جسمه. ومن جهة أخرى» وعلى الرغم من 
معرفة ممارسة الخدعة عَمداً يوساطة المرضيء Of‏ المحافظة 
الفعالة على بحاح الخدعة لدد طويلة تتطلب جهدا يفوق قدرة 
معظم لمرضى الميالين لفعل كهذا. ينطيق هذا الشيء على 
استعمال طم تقدير الجرعات المرصودة monitord-dosages‏ 
Slay) system‏ ذلك» العُلّب (compartmented anal!‏ 
boxes‏ كمعينات للذاكرة وعلى استعمال الحاويات الالكترونية 
الى fread‏ أوقات فتحها. 1 

a‏ بعض بعض التأثيرات الدينامكية ASA‏ ومثال ذلك 
ie‏ القلب hart rate‏ مع coded * ‘pane‏ الأدرينيه - 
البيتا beta -drenoceptor blocker‏ سمة فيزيولوحية 23 تشير إلى 
وجود الدواء في اسم 


الامتثال أثناء تطوير دواء جديد 


‘Compliance in new drug development 
أو غير المكتشف أن بطل‎ LS JEW يكن لعدم‎ 
التجارب العلاجية (التي ينبغي ر صدها باستمرار). يمكن أن‎ 


key ©‏ أيقراط (القرن الخامس قبل GOAL‏ كذب الرضى فيما he‏ 
بالامثال. قد يكون سلوب سؤال للمريض عامل ومثال ذلكء قد يعطي 
السوال “هل كنت قادرا لتناول الأتراس؟" إحايةٌ عادقةء في حين أن 
السوال "هل أحذت الأفراص؟" قد لا يعطي الإجابة الصادقة AB‏ ينهم 
الوال الأخير من قبل اأريض بانطوائه على انتقاد (Pearson pans‏ 
-RM 1982 British Medical Journal 285: 757)‏ 
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المعالجة بالإشراف المباشر Directly observed therapy‏ 
DOT)‏ رحيث یعرف شعس رل عليهء على كل 
جرعة). إضاقة للمناطق الي يوجد فيها اهبام واضح 
بالمرضى ALN‏ عليهم» ومثال ذلك الأطفالء BL Gel‏ 
بالإشراف_المباشر (oy‏ عندما يشكّل المرضى غير 
التعاونين الطلقاء مصدر حطر على Qc‏ ومثال ذلك 
التدرّن المقاوم للعديد من الأدرية smultiple-drug-resistant‏ 

کان Jun‏ الجدير بالملاحظة عن عدم الامتثال رجلا عمره 
Le 71‏ حال الاتتحار ووجد في منزله 46 زحاجة تحتوي 
8 10 قرصاً. وين تحليل وصفاته الدوائية pg‏ تناوله 27 
قرصاً ختلفة التوخ وعلى مدى 17 شهر”4 

تحري من وقت لأحر حملات اجتماعية في إحدى المناطق 
لجمع كل الأدوية الزائدة عن حاجة المتازل. وعادة ما يطلب 
من العموم تقدم الأدوية إلى صيدلياهم ALA‏ فقي إحدى 
مدن المملكة المتحدة (تعداد سكاها 600000) جرى تسليم 
0 وححدة دوائية ale‏ (أقراص» كبسولات»...) باليد 
(أنظر تكلفة الفرصة؛ Y‏ أن مثل هذه الكميات LE‏ 
مُشكلات محلية بسبب هذا التصرّف الْبَدَّد للمأمونية. 

fol yal‏ غير امامة في الامتفال: Path‏ (عذا الأعبار 
المتطرّفة)» والجنس cgender‏ والذكاء (عدا نقصه المتطرّقف) 
والمستوى الثقاقي (احتمال). 

SoS!‏ الزائد Overcompliance‏ قد يتناوّل المرضى 
(أكثر من 9020) زيادة عن الدواء الموصوف» ورا يزيدون 
الجرعة عقدار 9050. Lt‏ الامتثال الدقيق هاما في الأمراض 
ذات التدابير المتكررة أو المعقدة» مثل الزرّق glaucoma‏ حيث 
تكون الرؤية sight‏ في مرضع الاختطاره وثة أمثلة عن مرضى 
موسوّسين في bas‏ تعليمات أطبائهم الشديدة إلى درحة cA‏ 
يراقبون الساعة في حال من القلق anxiety‏ لتفادي أي انحراف 


-Smith SE et al 1974 Lancet 1:937 “®‏ 
** ولكن» Ip‏ ما يتاول المسون عدداً من الأدوية - العامل الرئيسي لعدم 
الامتال - لهذا af‏ رصد الامثال في هذه الفعة العمرية هاما على حر 
yale‏ يتلقى الشخحص من الفئة العمرية فوق الستين عاماً (المملكة Goel‏ 

دوائين أو ثلاثة وسطياً. 


لقي كل مريض لحوالي ستة أدوية وما يصل إلى 20 دواءً 
أثناء الإقامة» ليس بالنادر. الم يؤثر توف المعلرمات (عن 
مضادات المكروبات) على وصف الدواء» ولكنّ سوال الأطباء 
على نحو لطيف تبرير وصفاتهم أدى إل bye‏ ملحرظ في 
وصف الدواء غير اللائم. 

at des,‏ قرةء لا يمكن إنكار الإهال الذي 
حدث في السنوات الأخيرة» حين أعطى الأطباء أدوية 
لاستعمالات تبش Ul‏ ساطعة ف ما بعد باعتراف Gel‏ (ومثال 
ذلك» في طريق الإعطاء My‏ الجرعة)» فانُهموا بالقتل غير 
المتعمد 52 manslaughter‏ ثم أدينوا . فکتب زملائهم المصدومين 
با cde‏ في المنشورات الطبية مقدمين تعاطفهم مع 
وزملاتهې Wey‏ ما يكونون من حديثي السنٌ» وزملاء 
دراسة؛ Cals”‏ أناء لکن إلى حيث There, but "4 am)‏ 
for the grace of God, go I‏ کن استحابة عموم الناس الم 
تكن بالودية. ولقد وضع LEW‏ أنفسهم في المقدمة كمهنيين 
مدريين يقدّمون حدمة مسوولةء وذوي استعداد مؤمّل NE‏ 
الأدرية الي من حقهم القانوني وصفها. وينزع ASI‏ 
عامة وعلى نحو متزايد إلى مطالبة الأطباء علازمة هذه الأمانة 
ويطالبوهم بائتزاع Mel At‏ حين يفشلون على تجو خخطير. 

عندما لا تعرف col path‏ اكتشف ذلك قبل أن تستعمله» أو 
ee‏ نفسك لعقابيل شخصية» قد تكون خطيرة de‏ وعلى 
نحو متزايد. 


*” بعد القتل غير المشروع في الأحرال النسي لا يوحد فيها مقدار من القتل 
العمد (الذي يتطلب a‏ القتل)» ومثال ذلك» حدوث الرفاة بوساطة 
الإهال: لكنه أشد خطراً على حو كبير من جرد عدم الرعاية؛ التهر 
ونقض واحب الرعاية القانرنية. 

Oey وهر كامن إنكليزي‎ John Bradford یعزی هذا القرل إلى‎ a 

سبيل الدين (القرن السادس عشر)» أثناء رؤيته للمجرم ادان عر بد. 

وصف أحد الأطياء إيزو سررييد دي ثيتريت isosorbide dinitrate‏ 20 

ملغ كل 6 ساعات فصرّف له الصيدلي بسبب حط اليد غير المقروء فيلوديين 

fetodipin‏ وبالجرعة نفسها (الجرعة اليرمية العظمى للفيلوديين 10 ملغ). 

فمات Gard‏ وأمرّت ASAI‏ الطيب والصيدلي بدفع تعريض قيمته 

Charatan F 1999 it at دولار أمربكي (8) إل‎ 0 

British Medical Journal 319: 1450 
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يودي التأثير امَف pad‏ الامتثال غير المكتشف (بزيادة 
الجرعات الموصوفة) في محاولات تطوير دواء جديد إلى 
التوصية (الترخيص) بالجرعات العالية على نحو غير ملائم 
tke‏ (مع سمية toxicity‏ بعد التسوق» بحالة cael‏ 
(tt‏ مما يوجب إنقاص الجرعة العيارية حالاً (رعا يكون 
هذا مع عض الأدوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية 
الحديدة). 


امتثال الطبيب DOCTOR COMPLIANCE‏ 
امتثال الطبيب هو مدى وفاء سلوك الأطباء لواجبهم 
المهفني: 1 
» أن لا يكون مهملاً. 
« تبني التقدم الحديث عندما oh G‏ على تمر كاف (الذي 
عادة ما يتباطأً به الأطباع). 1 
» الوصف OND geil‏ 
« إخبار المرضى Ke‏ يمتاحون إلى معرفته. 
20 أي إدراك أهمية فعل وصف الأدوية. 


تبيّن في إحدى الدراسات في مستشفى جامعي يتوقع أن 
يكون رفيع المعابير وجود حطأ في استعمال الدواء (في ابرعة» 
والتكرارء وطريق الإعطاء) في %3 من الوصفات وععطأ في 
كتابة الوصفات (لي ما يتصل بالتعليمات المعيارية للمستشفى) 
مقداره %30 وكان العديد من هذه الأخطاء تافهاء ولكن 
كان العديد منها بسبب إعطاء جرعة مفرطة coverdose‏ أو 
بسبب تآئرات دوائية خطيرة أو يسبب معالحة منقوصة 
-undertreatment‏ 

oSy‏ دراسات المستشفيات الأخرى وجود معدلات 
مغلوطة في إعطاء الدواء تقارب 15 - 9025 ترتفع بسرعة عند 
إعطاء أربعة أدوية أو أكثر chee‏ كما هي الال غالبا؛ تين 
الدراسات على المرضى الداععليين inpationt‏ لي المستشفى أن 


ا5 تتضمن المضبوطبة مسؤولية aby‏ كتب أحد الأطباء Intal Stat‏ 
(صوديوم كروموغليكيت Godium cromoglycate‏ لمريض ربوي 
عالمستطاعة: قرأها الصيدلي إندرال Inderal‏ (بروبرانولول 
(propranolol‏ فمات المريض. أنظر أيضاء أسماء الأدوية. 


النصفي الطويل) قبل حدوث أي انحدار خطير في النجاعةء 
ومثال للك الثير و كسين piel)‏ ثير وكسين). ; 

تعد هذه الاعتبارات ASAD‏ الدوائية معقدة وهامةء 
ويتبغي وضعها بالحسبان بوساطة col pall om‏ وباستتباط 
حداول تقدير الجرعات dosage‏ وعبر صحائف معطيات 
معلرماتية information Data Sheets‏ وهكذا ينبغي Lad‏ أن 
تكون غاية الصنعين إعطاء جرعة أو اثنين في اليرم (لا CAT‏ 
وقد افر ذلك على فر أقضل Lyne‏ مع الأدوية ذات العمر 
النصفي الطويل تسبياً للتأثير الببرلرجي» أو تستعمل 
مسعحضرات الإطلاق المديد عندما يكون العسر النصفي للتأثير 
go sl‏ قصيراً. 

وقد تحدث متلازمة الانقطاع  Discontinuation‏ 
syndrome‏ (نكسة recurrence‏ المرض› متلازمة الارتداد 
rebound‏ أو الامتناع (withdrawal‏ بسبب ضروب من 
الآليات (أنظر الفهرس s(ndex‏ 
RT TNR SAN TNT‏ 
الأدوية الغفل Placebo medicines‏ 


a ER 
Underdosing إنقاص الجرعة‎ 

وق استعمال الجرعات الدوائية دوين الثلى suboptimal‏ 
في الأمراض الخطيرة مع التفريط بشيء من النجاعة efficacy‏ 
في سبيل بحب الآثار الضائرة الخطيرة. يؤثر هذا ولا سيّما في 
الأدوية ذات المسّب العلاجي therapeutic index‏ المنخفض 
(أنظر المنسّب (Index‏ أي عندما تتقارّب eA VE‏ 
المؤثرة والجرعة السامة من بعضيهما أو حتى تتراكب 
coverlap‏ ومثال ذلك» اليبارين cheparin‏ والأدوية المضادة 
للسرطان» ومضادات المكروبات الأمينوغليكوزيدية. إن ضبط 
الجرعة في هذه الحالات وحصول النفعة العظمى بأدنى 
احتطارء يتطلبان المعرفة والانتباه. 

الأهمية السريرية للجرعة (أو الجرعات) المحذوقة 

The clinical importance of missed dose {s) 

يحذف الرضي» وحتى أصحاهم ضميرا جرعة أو 
جرعات أحياناً. ولذا يتبغي إخبار الرضى فيما BL‏ كان 
تصرفهم Laer‏ وما يتبغي عمله تماهه إذا ما حدث شيء. 


الغ هو أي مكرّن علاجي يخلو من الفعالية البيولوجية النوعية تجاه 


الجرعات المحذوفة 


تستحدم الأدوية Jah‏ لغايتين: 
٠‏ كشاهد control‏ في التقييم العلمي للأدوية (راجع التحارب 
العلاجية). 
0 منفعة الريض أو إرضائه» لا بوساطة الأفعال 
الفارماكرلوجية» بل بالوسيلة النفسية. 


تملك جميع المعالجات مكرناً سيكولوجياء إما سااً (أثر 
(jad‏ أو thar‏ أحماناً رأثر الغفل السلبي أو الضارةة 
-(nocebo‏ 
الدواء ah‏ سراغاً vehicle‏ للشفاء Gly‏ ومن 


ادهش أن يكون ناجحاً date‏ ولو استخدم على نحو 


wee 
ste 


8 كلمة لاتينية: HY OSL eplacebo Jatt‏ ومقبول. 
6 من اللاتينية: الغفل Sob, snocebo shal‏ إن هذا للصطلح قليل 
الاستعمال, 


» نقص النجاعة (المَرض (acute la‏ 
٠‏ الاتبعاث resurgence‏ [المرض للمزمن (chronic‏ 
٠‏ الارتداد rebound‏ أو متلازمة الامتناع أو السحب withdrawal‏ 


syndrome 
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gle‏ نقصان النجاعة بالخواص ASIA‏ الدوائية 
للأدوية. يعد المبرط العابر في تركيز البلازما دون pall‏ 
العلاحي المعروف شأناً بسيطاً مع بعض الأدوية ذات العمر 
النصفي ty‏ القصير. وقد تعد الأمور معقدةٌ مع أدوية أخرى» 
مثل الشفاء recovery‏ من OUT‏ استتباب الارتجاع السلبي 
«negative feedback homoeostatic mechanisms‏ ومثال 
ذلك سيترويدات قشر الكظر -adrenocortical steroids‏ وقد 
لا ينحدر التأثير العلاجي بالتوازي مع تركيز البلازماء وقد 
hal‏ الجرعة المحذوفة المفردة من بعض الأدوية هامّةء ومثال 
ذلك مانعات الحمل الفموية coral contraceptive‏ كن 
حذف العديد من جرعات الأدوية الأحرى (ذات العمر 


في وقت آحر في ظروف مختلفة. يوحد بعض الانساق في فط 
الشخص النزاع للتفاعل مع أي مداخخلة علاجية. فقد بيت 
الاحتبارات النفسية في إحدى الدراسات على طلاب الطب 
أن من تفاعل مع القفل عيل OY‏ يكون منبسط النفس» 
واجتماعياء وأقل سيطرة وثقة بالنفس» وأكثر تبجيلاً لمعلمهء 
وأكثر إدرا ist‏ لو ظائفه المستقلة autonomic functions‏ وأكثر 
عصابية neurotic‏ مقارنة مع زميل الدراسة الذي لم يتفاعل مع 
الفل ضمن الشروط الخاصة بالتحربة. 

ولا به من التأكيد al,‏ ينبغي الجميع متناولي الأدوية أن 
يدر كوا Ob‏ مواقفهم من LUM‏ تؤثر كثيرا على التيجة. فقد 
يمع الشك غير الضروري بالدواء من MAL‏ تأثيره» وقد ويد 
المساسة onthusiasn‏ أر التقة الرائدين Slat‏ الدراء. 

تعد المقويات Tonics‏ من الأدرية Ub OE, LI‏ 
المواد التي Jog‏ منها القوة وزيادة الشهية appetite‏ 
للمُضعفين بفعل المرض؛ البؤس وإفراط الاستمتاع في اللعب أو 
العمل» أو بسبب القصور الفيزيائي أو النفسي» بحيث لا 
يستطيع هؤلاء الأشخاص مواجهة كروب الحياة. ويعد all‏ 
الرئيسي ph‏ هذا الضعف غياب أي عيب defect‏ مير وعدّد 
بحيث يوجد له دواء معين. ولا كانت المقويات من الأدوية 
«fal‏ قيجب أن تكون خالية من الأذى*؟. 
AEE‏ 
اقتصاديات الأدوية Phamacoeconomics‏ 

لا تستطيع» حى ST‏ امجتمعات ثراء تبرير شهية 
مواطتيها شماه الرعاية الصحية» بالاعتماد على احتياجاتا 
الحقيقة ورغباتها والتوقمّات منها (غير واقعية عادة). 


وتعدٌ موارد الرعاية الصحية مرشدة بطريقة ما أو 


as ”*‏ المقويات (المرخصه) المتاحة في اللملكة التحدة: مزيج المنطيات 
«Gentian‏ لمشي (أر القلري) (المحطيان: مادة طبيعية EAI‏ ونم 
فيدر وكلوريك 1101 الْحَقْف أر بيكربونات الصرديرم): لابيتون 
cthiamine ols) Labiton‏ كافيين: وکحول» جميعها في جرعة 
صغيرة). 

* يستعمل المصطلح ترشيد rationing‏ هنا ليتضمن الحصّة من الأولويات 
وكذلك الحتفظ الفعلي من الموارد (الأدوية» في هذه الحالع 
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متقطع PT‏ وتحمل جميع المعابنات أثر 7 أي wetall‏ 
الفيزيائية» المعالجة النفسية epsychotherapy‏ المعابنة الجراحية 
وإدخال المريض في تحربة dee‏ حتى شخصية الطبيب 
وأسلوبه؛ لكن استقصاء التأثير يعد أسهل بكثير مع الأدريةء 
فكثيراً ما gal‏ أدوية فعالة وأحرى حاملة Ablaze‏ شكلا 
بحيث يمكن حينئذ إحراء المقارئة حول تأثيرها. 

بعد الاستعمال shed‏ للأدوية كفل اعترافاً للطبيب 
بفشله. ولكن كثيراً ما تكون الإخفاقات عتومة» فلا يحيذ 
إدانة استعمال الأدوية العُفل دائماً. 


المتقاعل - مع placebo reactor Gi}‏ هو للفرد alia‏ عن CASE‏ 
في الحالة الفيزيائية أو العقلية بعد تناوله مادة خاملة دوائياً. 


يعد المتفاعلون مع الغفل (yl Placebo-reactors‏ يسهل 
التأثير عليهم بالإيجاء أو بأفكار الآخرين وهم ميّالون 
للاستحابة المتحيزة لأي معالحة. وقد tlle‏ الأطباء في القيام 
بالمطالبات العلاجية الغلوطة. 

(aa فهم الذين‎ Negative reactors المتفاعلون سلا‎ uf 
وهم موجودون‎ Jd لديهم آثار ضائرة جراء إعطاكهم‎ 
والحمد لله.‎ li لكنهم‎ 

تستجیب حوالي 35 من العلل ألفيزياتية و9640 من 
الأمراض النفسية للعُقْل. فتفاعل fall‏ صفة غير ثابتة؛ قد 
يستحيب الشخص مرة واحدة في مرقف واحد ولا يستحيب 


ba,‏ لما توستّسه الرواية العالية لدليل الحبال المنقذة Cast‏ الحادت صياً 
2S Le 5 58‏ إصابات بالرأس وکس 38 في الساق. ولم تتوفر 
مساعدة الطائرة المروحية فاضطررنا مله بوساطة النقالة إلى أقرب سيارة 
لاندروفر (على بعد عدة أميال) ومن ثم ملاقاة سيارة الإسعاف. 

كان الصبسي في ضائقة شديدة أثناء إحلائه الطويل الأمد فأعطيتاه 
إنتونوكس Entonox‏ (مزيج من آكيد التيتروز والأ وكسجين؛ %50 
لكل منهما) بكمية ضغيلة جداً حيث كان لدينا أسطوانة صغيرة واحدة 
فقط. فكان وومر بسكن ملسروظ مم كل رعة يسهقها من 
الأنترنوكس (كل 20 دقيقة تقرياً) وبعد حوالي 7 ساعات وضعناه أخيراً 
على نحو مأمون في سيارة الإسعاف لنقله إلى الستشفى. 

اكتشفنا عند ذهابنا لاستبدال الانترنوركس أن الاسطوانة لا زالت مملوية 
بالغاز تماما! يسبب عيوب في العدات. الم يوجد شلك أن شعور الصيسي 
بتفريج الأ لم رابع لاعتقاده ياستنشاق الانتون و كس. 


المحاولات المرئية للمساواة. 
كتب أحد علماء اقتصاديات الصحة©: 
إن أسلوب علماء الاقتصاد في تقييم المعالحات الدوائية هو 
النظر إلى جموعة من المرضى المصابين باضطراب Gott‏ وإلى 
تختلف الأدوية التي يمكن استعماها لمعالجتهم. ومن كم تراعى 
تكاليف هذه الأدوية الختلفة مع بعض التكاليف المتعلقة 
باستعناها (على نحو متصل مع تكاليف عدم إعطاء درا 
بدلالة أثر ذلك على WU‏ الصحية ABA)‏ على الحياة 
وجودتما) SH,‏ هذا أيضاً على التكاليف الأحرى للرعاية 
الصحية (مثال ذلك» رسوم الإدحال "القبول" إلى المستشفى» 
والحاحة إلى أدوية cas ptf‏ واستعمال ll pel‏ أحرى). 
يُوصّف علماء الاقتصاد عادة pAb‏ يرغبون بالتركيز على 
التكلفة» في حين أهم يرون كل شيء بدلالة التوازن بين 
التكاليف والمنافع. 
i rt‏ بعة مفاهيم اقتصادية Four economic concepts‏ 
ذات أهمية خاصّة في ذهن كل طبيب يحمل القلم ليصف 
الدواء أي ليور الموارد. 
wwe‏ تكلفة الفرصة WSS! Opportunity cost‏ التي 
يُضْحَّى يما بغية تنفيذ مساق محدد من الفعل» أي التكاليف 
هي متافع سابقة في مكان آخر. وعندما gid‏ الال على 
وصف الدواء؛ فإنه لا يتاح لغاية taf‏ يمكن النظر إلى 
الإسراف في وصف الأدرية كتحد لمن هم في حاجة أمس» 
مثل الواطنين المعاقين عقاياً الموضوعين في مؤسسة 
institutionalized mentally handicapped‏ 
المنتفعين من الموارد الزائدة فى أي مكان. 
يتعلق jfile‏ ا مردود Cost-effectiveness analysis‏ بطريقة 
لجاز غرض ما بتكلفة UL‏ في حدها eo‏ ومثال 
ذلك الوقاية من الانصمام الخثاري الوريدي venous‏ 
thromboembolism‏ بعد الجراحة بوساطة المياريناتء أو 
الوارقارين» أو الأسيرين» وتطبيق ضغط هوائي خارحي 
open -external pneumatic compression‏ التسليل 
تكلفة ما يلي: المواد والآثار الضائرة» وأي اختبارات» وزمن 
التمريض والتطبيب» وفترة الإقامة في المستشفى (الني قد 


citizens 


-Prof Michael Drummond slaw! وهر‎ © 


بأحرى» إما وفقاً للسياسات الاجتماعية الوطنية أو وفقاً للثراء 
الفردي. ويعد Jad)‏ حول الإمداد Ya supply‏ حول شكل 
الترشيد الذي ينغي اتخاذه وليس حول وجوبه؛ عندما يتوحب 
أن يكون ظاهراً أو tae‏ (عن العموم). 

يقوم الأطباء بوصف الدواء ويقوم المرضى باستهلاكه 
ويدفع فريق ثالث (الحكومة وشركات الضمان) على F‏ 
متزايد عالمياء الفاتورة من الال الذي يحصلون عليه من أعضاء 
يعارضون الصحة على نحو متصاعد» ومن العموم. 

ينشغل مشترو الرعاية الصحية OW‏ يذل جحهود ضخمة 
لاحتواء تكاليف الدواء ضمن نطاق dae‏ دون إفساد جودة 
الرعاية الصحية (كما تأمل)» أو من دون تخريب تطوير 
الأدوية الجديدة المفيدة (ويعد هذا مكلفاً على حر ياهمظ 
وعملية طويلة الأحل). يمكن إنحاز ذلك بنحاح فقط مع إتاحة 
المعطيات الي يمول عليها سول التكاليف والمنافم» ركلاها 
مطلق ونسبي. لا تكمن صعوبات توليد مثل هذه المعطيات 
أثناء التطوير فقط. ولكن فيما بعد ضمن الاستعمال الفعللي» 
حيث تكون ضخمة يجري التوجه ها من قبل مهتمين من نوع 
elt‏ وهم علماء اقتصاديات الصحة the health‏ 


-economists 


علم الاقتصاد Economies‏ هو علم توزيع الثروة والموارد. لا يستطيع 
الأطباء الوصافين للدواءء الذين أخذوا على عاتقهم Lely‏ تجاه المجتمع 
والمرضى وأنفسهم؛ للهروب من الاكتناف في علم الاقتصاد. 
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عرض علماء الاقتصاد The cconomists' objective‏ 
الغرض هو قابلية تعريف الاحتياجات ميث يمكن فشر 
الموارد المتاحة يما يتفق مع الأولويات الموضوعة بوساطة 
امجتمعء ما يولي الاهتمام في المساواة بين أعضائه. والسوال 
هو» كيم يجب نوزيع الموارد بالانساق مع وجود النزاعات 
القوية غير abd‏ بين المهتيين وجمعيات المرضى ومجموعات 
الضغط العمومية - ولا شك بأن جميعها مخلصة نحو حالات 
مستحقة من نوع واحد أو Cat‏ لكن لا أحد منها يستطيع 
النظر إلى المشهد بأكمله؛ أو كيف يجب القيام بالتقييم 
الحطط الذي يسمّح بتوزيع الوارد على أسس بعض 


2. التحرّر من الألم أو الضائقة distress‏ 

3. القدرة على الرعاية الذاتية 

4. القدرة على الانشغال 
الاجتماعية. 


في العمل الطبيعي والتآثرات 


تطوّر أسلوب قياس جودة الحياة بوساطة الإستبيان 
questionnaire‏ عن قياس ما ید رکه الشخص على أنه Bee‏ 
شخصية. [Sy‏ التقييمات باستمرار لتوفير تقييم fot‏ 
لمنافع الأدوية وخخاطرها على الفرد BY easly‏ التأكيد على 
أن هذه المشقة تكفي لاتخاذ قرارات تحصيص الموارد بين فئات 
امجتمع تحدياًء على سبيل المثال: بين الغني والفقير؛ ويين 
المتقف وغير call‏ وبين الكبير واليافع» وكذلك بين 
بجموعات المصابين بأمراض متباينة جداً. وتعد جودة الحياة 
ببساطة مظهراً رئيساً لما يُدعى بنتاجات البحث. 
الا TR‏ اسقط جود تددم درم سس 
المداواة الذاتية Self-medication‏ 

كثيراً ما تقول ob‏ صحتا ليست على ما برام؛ وتبا 
هذا مع Qa‏ ومع الظروف الثقافية. وكثيراً ما يختم الناس 
أعرا complaints <5 s\S-y symptoms tal‏ و res‏ ما يرغبون 
باتخاذ فعل علاحي أيضاً. فقد يكت إحدى الدراسات على 
البالغين adults‏ المختارين Wyte‏ من مجتمع ضخم أن لدى 
كل 9 من أصل 10 شكوى واحدة أو أكثر في الأسبوعين 
السابقين لقابلتهم؟ وبينت دراسة أخرى على نساء ما قبل 
الإياس premenopausal‏ حدرث عرض symptom‏ کل 
يوم من أصل ثلاث أيام؛ جرى تنارل الدواء في ما ينوف عن 
نصف الوقوعات Occurrences‏ في كلا الدراستين. 


للمداواة الذاتية وحقوق المستهلك 


يزداد وعي المستهلكين والمثقفين وثقتهم بحقوق المستهلك الخمسة 
(نستور الأمم المتحدة) وهي: 
٠‏ الإتاحة (لمجال عريض من المنتجات). 
« الاختيار (التقييم الذاتي). 
« المعلوماث (التي يعتمد عيها الاختيار). 
» التصحيح (عتدما تسير الأشياء (lag‏ 
« المامونية (ملاممة استعمال المتتج). 
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تزيد من تكلفة الدواء على نحو OS‏ 
ه يعد ليل فائدة التكلفة Cost-benefit analysis‏ معياً 
.كسائل (إلى حد ما) مثل متابعة الأغراض والسياسات؛ هذا 
يعد فعالاً على نر أوسع من تحليل التكلفة الفعلية ويضع 
القيم النقدية بدلالة جودة الحياة وكميتها (مدقا). 
٠‏ يعد Cost-utility analysis SCH india [LF‏ معنا 
بالمقارنات بين البرامج» ومثال ذلك, المعالحة الدوائية في 
الفترة المحيطة بالوا لادة antenatal‏ للمنقذة لحياة. الولدان أو 
عملية استبدال الورك hip‏ الي تسن حركة fey‏ عمره 
Lt 0‏ فمن الممكن وضع مثل هذه التتائج المحلفة على 
الأسس للمقارنة بدلالة سنوات العمر المصححة باحتساب 
حودة الحياة quality Ul>‏ (انظر ey‏ 
UE‏ مقياس مرتبط بها سبق وهو تحليل تقليل التكلفة إلى 
حدها الأدنسىي cost-minimisation analysis‏ الذي يوجد 
الرامج الأدنسى تكلفة من بين البرامج الي ُظهر أو 
pat‏ أن ها منفعة tale‏ ويتطلّب التحليل الاقتصادي 
قياس كمية الحياة وجودها. إن قياس كمية الحياة ul thee‏ 
قياس حودقا فصعب. 
جودة الحياة Quality of life‏ 
يتآلف كل منا مع قياس منفعة المعالحة في إنقاذها للحياة أو 
إطالتهاء أي؛ لمتوسط العمر الأمول: فتقاس كمية الحياة 
(بالسنوات). ولكن من الواضح OW‏ إمكانية إطالة الحياة 
التي تتصاحب مع انخفاض Bape‏ إلى حد تعد فيها إطالة 
الحياة ليس بالأمر all‏ لذا لاب من امتلاك وحدة AS unit‏ 
الصحة بحيث تتشارك كمية الحياة مع Mla ge‏ مما يسمح يبناء 
الأحكام الفردية والاجتماعية على Reel Ged‏ من محرد 
intuition ist‏ وقد Sal‏ علماء الاقتصاد سنوات العمر 
المصححة باحتساب جحودة quality-adjusted life-year dA‏ 
(QALY)‏ لتابية هذه الحاجة؛ وغدل تقييمات متوسط pd‏ 
tay oe‏ لتقييمات جودة الحياة. 
تملك جودة الحياة أربعة أبعاد أساسية؟ 
1. الحركة الفيزيائية 


Williams A 1983. In: Smith GT (ed) Measuring the social * 
benefits of medicine. Office Health Economics, London. 


تعتمد مأمو نية المداواة الذاتية Safety im self-‏ 

medication‏ (متطلبات التحاوز) على أريعة بنود: 

۾ الدواء وخصائصه المتأصلة cinherent‏ وجرعته ومدة 
استعماله» التي تتضمن قدرته على إحداث الاعتماد 
-dependence‏ 

« استتباط التركيبة formulation‏ دون إحراء LSU‏ منطقية 
ذهتياء ومثال ذلك» الجرعة المتخفضة. 

(ie ples) لجميع المشترين‎ information إتاحة للملومات‎ ٠ 
(بوساطة فئة من مُستعملي‎ Le Gb ومراجعتها على تحر‎ 
كل دواء) لكسب ود مُستعمل الدواء ويجب أن تكون‎ 
كافية محال عريض من الثقافات والقدرات الفكرية.‎ 

» امتثال ا مريض. 


ينبغي أن يدرك الأطباء الأهمية المتزايدة للسؤال عن المداواة الذاتية 
الثناء أخذهم لتاريخ الدواء -drug history‏ 


دليل القراءة الإضافية 

GUIDE TO FUTHURE READING 

Barach F, Sail 3 D 2000 Reporting and preventing 
medica! mishaps: lessons from non-medical near 
miss reporting systems, British Medical Journal 
320: 759-763. 

de Craen A et al 1996 Effect of colour of drugs: 
systematic review of perceived effect of drugs and 
their effectiveness. British Medical Journal 313: 
1624-1626 

Editorial 1988 When to believe the unbelievable. 
Nature 393: 787 A report of an investigation into 
experiments with antibodies in solutions that 
contained no antibody molecules (as in some 
homoeopathic medicines). The editor of Nature 
took a three-person team (one ot whom was a 
professional magician, included to detect any 
trickery) on a week-long visit to the laboratory that 
claimed positive results. Despite the scientific 
seriousness of the operation it developed comical 
aspects (codes of the contents of test tubes were 
taped to the laboratory ceiling); the Nature team, 
having reached an unfavourable view of the 
experiments ‘sped past the [laboratory] common- 
room filled with champagne bottles destined now 
not to be opened’, Full reports in this issue of 
Nature (28 July 1988), including an acrimonious 
response by the original scientist, are highly 
recommended reading, both for scientific logic and 


يأمل المستهلكون (المرضى) ادد اتخاذ دور أكبر في صيانة 
صحتهم UU‏ وعادةٌ ما يعدون مؤهلين لتدبير العلل (غير 
المصحوية يمضاعفات (uncomplicated‏ المزمنة chronic‏ 
والناكسة recurrent‏ (لا جرد الأعراض القصيرة الأمد) بعد 
التشخيص الطبي المناسب مع نصيحة مهنية موسمية واحدة 
فقطء ومثال ذلك» استعمال محصر الستقيلة 8ء 
وكورتيكوستيرويد موضعي ومضاد فطريات cantifungal‏ 
ومائم حمل فسري. Sleds‏ معلرمات كافية دون قصد وعلى 
نبو قابل للفهم فيسلّموا يعدم ملاعمة زياراقهم إلى الطبيب 
لشعورهم بإمكانية تدر أنفسهم علاجياً وعلى نحو صحيح. 
تؤدي استقلالية المستهلك الزائدة إلى إرضاء ما يلي: 
٠‏ المستهلكين (كما سبق)» 
« الحكومات (فاتورة دواثية أحنض)» 
» الصناعة (أر “ck‏ 
٠‏ الأطباء (إنقاص عبء العمل). 


te 


ga‏ الصناعة الصيدلانية وتتحمس إلى إمكانية امتداد 
استحسال المداراة الذاتية le Cote‏ القابلة للملاج (as‏ 
وعلى حر كامن» وإلى إمكانية نجنب 100 - 150 مليون 
استشارة مار عام yee‏ (يبلغ ode‏ السكان في المملكة 
المتحدة 57 مليون نسمة). ولكن تضاف أيضاً التكاليف إذ 
يوسّع الصيادلة مسؤولياهم قي تزويد المعلومات. 

يزداد oF‏ السلطات المنظمة لتبديل الأدوية بوصفة 
prescription-only medicines (POM)‏ الباقية حتى الآنء 
لصالح المداواة الذاتية (المتاحة دون وصفة over-the counter,‏ 
OTC, sale‏ يوساطة الصيدليات pharmacies (P)‏ أو سوق 
التحزئة (البيع العام). عرف العملية على POM-OTC Ut‏ أر 
"بدالة" POM-P "switch‏ وتتطلب معابير قاسية من المأمونية. 


55 المدلواة الذاتية ملائمة من أجل: 


» التفريج القصير الأمد للأعراض حيث لا ضرورة للتشخيص 
الصحيح. 

٠‏ الحالات غير المصحوبة يمضاعفات Gand‏ الأمراض المزمنة 
الناكسة (التشخيص الطبي السايق وإسداء النصيحة). 
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Thomas K 8 1994 The placebo in general practice. 
Lancet 344: 1066 

‘Urquhart } 2000 Erratic patient compliance with 
prescribed drug regimens: target for drug delivery 
systems, Clinical Pharmacology and Therapeutics 
67: 331-334 

Vickers A 2000 Complementary medicine. British 
Medical Journal 321: 683-686 

Vickers A, Zollman C 1999 Homevepathy. British 
Medical Journal 319: 1115-1118 

Yolmink J, Matchaba P, Garner P 2000 Directly 
observed therapy and treatment adherence, Lancet 
355: 1345-1350 

Weingart S N et al 2000 Epidemiology of medical 
error. British Medical Journal 320: 774-777 

Zollman C, Vickers A 1999 What is complementary 
medicine? British Medical Journal 319: 693-696 
{and other articles in this series). 
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Ernst E, Thompson J 2001 Heavy metals in traditional 
Chinese medicines: a systematic review. Clinical 

Pharmacology and Therapeutics 70: 497-504 

Femer R E 2000 Medication errors that have led to 
manslaughter charges. British Medical Journal 321: 
1212-1216 

Kleijnen J et al 1994 Placebo effect in double-blind 
clinical trials. Lancet 344: 1347-1349 

Mead T (cd) 1998 Science-based complementary 
medicine. Royal College of Physicians of London; 
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Meltzer M I 2001 Introduction to health economics for 
physicians. Lancet 358: 993-998 (and subsequent 
papers in this quintet). 
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a 
الملحق 1: نموذج منظمة الصحة العالمية لقائمة الأدوية الأساسية'‎ 


jal‏ الأدوية اموسرم“ Drug marked‏ مثالا عن مجموعة 
علاجية معيّنة أي يمكن للأدوية الأخرى المختلفة أن تخدم 
كبديل» بناء على خلفيات التكلفة مثلاً. 

تستخدم الأدور Complementary welt x‏ عندما لا تتاح 
أدوية القائمة الرئيسية لسبب ماء أو عند وجود حالات طبية 
اسعثنائية» ومثال ذلكء المقاومة cdg A‏ والاضطرابات 
النادرة. 

died‏ أسماء الأدوية. dks‏ منظمة الصحة العالمية الأسماء 
الدولية غير مسجلة الملكية recommen-ded L4 oul‏ 
dz International Nonproprietary Names (rINN)‏ 
عالية؛ إذ لا يسبب معظمها أي التباس» ولكننا قحم أحياناً 
اسا أو ئة بديلة. 1 

لا اقش كل مَدْحمل في هذه القالة في هذا الكتاب. 
وبالعكس» قد يعطي الكتاب معالحات دوائية في حالات 
نوعية عحتلفة عن الموجودة في هذه. 


- WHO Drug Information Vol 13, No 4, 1999! 


diazepam ديازييام‎ * 
morphine jy» * 
promethazine بروميثازين‎ * 

2. المسكنات «Analgesics‏ ومضادات 
الحمّى antipyretics‏ والأدوية الضادة 
للالتهاب اللاستيرويدية honsteroidal‏ 
«antî inflammatory drugs‏ والأدرية 
المستخدمة في معالجة النقرس 1QOUt‏ 
والعوامل Wall‏ للمرض ال مستخدعة في 
الاضطرابات الروماتيزمية Disease-‏ 
modifying agents used in‏ 
meumatic disorders (DMARDs)‏ 


* ليدوكايين 110008176 (لغتركايين 
«tgs‏ عشم COMPLEMENTARY‏ 


إيفيدربن ephedrine‏ ري التخدير التحاعي 

أثناء التوليد للوقاية من هبوط ضغط الدم). 
Biya 3.1‏ السابقة للجراحة والتهدئة 

Preoperative medication and 

sedation‏ والإجراءات القصيرة الأمد 

for short term procedures 

atropine أتروبين‎ 

chloral hydrate هيدرات الكلررال‎ 


نعيد طباعة القائمة الحالية (بالإذن). فعلى الرغم من إنشاء 
برنامج منظمة الصحة العامية (تنقيح 1999) لمساعدة الدول 
الأقل تطوّر على نحو حاص» بات هذه القائمة هامة aby‏ 
دروساً لجميع المجتمعات الي تواجه OW‏ مُشاكلات في 
تقدم الرعاية الصحية على نحو ميسور التكلفة اقتصافياً إلى 
الجميع. ونوصي قراءنا بدراسة هذه القائمة. 

قد يُنظر إلى قائمة الأدوية الأساسية على حلفية إتاحة 
الأدوية المسرّقة في أنحاء العالّم. pind‏ بأي جموعة وطنية أو 
علية من العاملين الصحين الذين يؤمل منهم تقددع كيب 
وصفات لترفيره لحاجات مجتمعهم الذاتي» أن يطّلعرا جيداً 
على دراسة الاعراحة UI‏ إضافة إلى المصادر الأخمرى. 

يصف العمل المرجعي المعياري الرئيسي حوالي 62500 
(Martindale 1996 The extra pharmacupocia, 31" edn.,‏ 
pharmaceutical Press, London)‏ مستحضراً أو مجموعة 
المستحضرات من 17 دولة عتلفة. 

Explanatory notes ملاحظات تفسيرية‎ 

نطبع القائمة كاملة. 


Anaesthetics اجات (المخذرات)‎ .1 
General المبنجات العامّة والأكسجين‎ ٠.1 
anaesthetics and oxygen 


(lignocaine 
DRUG anaesthetic بنج‎ ether أثير‎ 
halothane هالرثان‎ 
Ketamine كيتامين‎ 
nitrous oxide التجروز‎ “SÎ 
Oxygen الأكسحين‎ 
thiopental ثيربنتال‎ * 

local اجات الموضعية‎ 2.1 
anaesthetics 
bupivacaine بربيفاكايين‎ * 


ليقاميسول levamisole‏ 
* ميييندازول mebendazole‏ 
نيكلرزاميد niclosamide‏ 
برازيكر انتيل praziquantel‏ 
بیراتتیل pyrantel‏ 
6 مضادات الغيلاريا Antifilarials‏ 
Ju‏ إشل كاريامازين 
diethylcarbamazine‏ 
إنفر مكتين ivermectin‏ 
الدواء poll‏ 
سورامين الصوديوم suramin sodium‏ 
6 مضادات البلهارستيات والآدوية للضادة 
للمثقوبات الأعرى 
Antischistosomals and other‏ 
antitrematode drugs‏ 
برازیکو انيل praziquantel‏ 
ثلاثي كلايندازول triclabendazone‏ 
الدواء poll‏ 
أ وكسامنيكين oxamniquine‏ 
2.6 مضادات Antibacterials eA)‏ 
1.2.6 آدوية Beta lactam plSY lel‏ 
drugs‏ 
* أمركسيسيلن amoxicillin‏ 
أمبيسيلين ampicillin‏ 
زيل بسلين البينرزائين benzathine‏ 
benzytpenicillin‏ 
بنزيل الينسلين benzylpenicillin‏ 
* كل وكساسيلين cloxacillin‏ 
فينركسي ميثيل البتسلين 
phenoxymethylpenicillin‏ 
بروكايين jin‏ البنسلين procaine‏ 
benzylpenicillin‏ 
إستطبابات مقيقة: 
* أموكسيسيلين + *حمض الكلافيولاتيك 
amoxycillin + clavulanic acid‏ 
ceftazidime guy jin‏ 
* سفترياكسون ceftriaxone‏ 
pent‏ + سيلاستاتين 
imipenem + cilastatin‏ 
2.2.6 مضادات جرائي مأعرى 
other antibacterials‏ 


Specific نوعيّة‎ 4 
acetylcysteine أسيتيل سيستثين‎ 
atropine jg 
calcium غل وكونات الكالسيرم‎ 
gluconate 
(ديسيفرو‎ deferoxamine ديغيرو كسامين‎ 
(desferrioxamine كسامين‎ 
dimercaprol المركابرول‎ gus 
DL-methionine ميثي ونين‎ . 
methylthioninium كلوريد الميقيل ثبرنين‎ 
chloride 
- (methylene blue الميثيلين‎ 43,5) 
naloxone نال وكسون‎ 
penicillamine بنسيلامين‎ 
Potassium ferric حديديك البوتاسيوم‎ 
سداسي سيانوفرات البلوري الالي‎ 
hexavyanoferrate (II) 2 HO 
(Prussian blue بررسيا‎ haj) 
SOGIUM إيديتات الصودوديوم والكالسيوم‎ 
calcium edetate 
sodium nitrite ¢ 22 pall نتريت‎ 
sodium thiosulfate ثيرسلفات الصرديوع‎ 


5. مضادات الاختلاج/مضادات الصرْع 
Anticonvulsants/antiepileptics‏ 
کر بامازيبين carbamazepine‏ 
diazepam laj *‏ 
إيثوسكسيميد ethosuximide‏ 
سلقات jill‏ يوم magnesium sulfate‏ 
فينوباربيتال (فینو بار بیتون) Phenobarbital‏ 
(phenobarbitone)‏ 
فينيترين Phenytoin‏ 
حمض الفالبرويك valproic acid‏ 
الدراء العم 
* كلونازييام clonazepam‏ 
6. الأدرية المضادة للعدرى anti-infective‏ 
drugs‏ 
1.6 طاردات Anthelminthics O44)‏ 
1.1.6 طاردات الديدان المعرية Intestinal‏ 


anthelmintics 
albendazole ألبندازول‎ 
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2 اللاأفيونية المفعول Non-opioids‏ 
والأدوبة الضادة للالتهاب اللاسترويدية 
NSAIDS‏ حمض أسيتيل ساليسيليك 
(aspirin jı)‏ 
* امو بروفين ibuprofen‏ 
باراسيتامرل paracetamol‏ 


Optoid المسكتات الأفيونية الفعل‎ 2 
analgesics 
codeine jı * 
morphine مورفين‎ 
all الدواء‎ 


pethidine بيتيدين‎ * 


3.2 الأدوية المستخلمة لعلاج النقرص 
آلو بورینول allopurinol‏ 
كرلشيسين colchicine‏ 

2 الأدوية المعدّلة للمرض المستخلعة في 
الاضطرابات الررماتيزمية 
آزائيويرين azathioprine‏ 
لر chloroquine ja‏ 
JX‏ فسفاميد cyclophosphamide‏ 
yo‏ 3 يكسات methotrexate‏ 
بنسيلامين penicillamine‏ 
سلفاسالازين sulfasalazine‏ 


. مضادات الأَرجيّه Antlallergies‏ 
والأدوية المستخدمة في النآق 
anaphyl:‏ 
“كلورقينامين chlorphenamine‏ 
" ديكساميثازون dexamethasone‏ 
إسفرين epinephrine‏ (أدرينالين 
(adrenaline‏ 
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هيدرو كورتيزون hydrocortisone‏ 
بريدئيزولون prednisolone‏ 


4. الشزياقات والمواد الأخرى المستخدمة في 
Antidotes and other gsi‏ 
substances used in poisoning‏ 
4 لا 9 45 Nonspecific‏ 
* الفحم charcoal‏ عرق الذهب id)‏ 


activated ipecacuanha 


دوك سيكلين doxycycline‏ 
ميغل mefloquine 2S‏ 
بروغرائيل proguanil‏ (للاستعمال فقط 
بالتوليف مع كلو ركين) 
6 الأدوية الضادة لداء ا متكيسات الرلوية 
وامضادة لداء hers‏ 
Antipneumocystosis and‏ 
antitoxoplasmosis drugs‏ 
pentamidine jai‏ 
pyrimethamine cals.‏ 
سلفاميئ و كسازول + CARES‏ 
sulfamethoxazole + trimethoprim‏ 
6 الأدرية الضادة لفات زم داء 
امثقبيات الأفريقى Antitrypanosomal‏ 
drugs (a) African trypanoso-‏ 
miasis‏ 
عيلارسربرول melarsoprot‏ 
ينتاميدين pentamidine‏ 
سررامین الصرديوم suramin sodium‏ 
دواء pat‏ 
إفلورنثين eflomithine‏ 
زب داء الثقبيات الأمريكي (- داء ا مثقبيات 
الرازيلي) American trypanosomiasis‏ 
بنرنيدازول benznidazole‏ 
نيغور تيم و كس nifurtimox‏ 
shes 6‏ الخشرات (طارد المشرات) 
Insect repellent‏ 
ثنائى Jat‏ تولوميد diethyltoluamide‏ 


7 الأدوبة المضادة للشقيقة (الصداع النصفي) 
Antimigrain drugs‏ 

For treatment 830-1 dordl لمعاجحة‎ 7 
of acute attack 
همض أسيتيل ساليسيليك (أسبرين)‎ 
acetylsalicylic acid (aspirin) 
ergotamine إرغرتامين‎ 
paracetamol باراسيتامرل‎ 

For prophylaxis 4 3 2.7 
propranolol بروبرانولرل‎ * 


8. الأدوية المضادة للورّم والكابتة للمناعة 


Antiviral cto) il) الأدوية المضادة‎ 6 
drugs 
(rth) SAY دواء مضاد‎ 6 
antiherpes drug 
acyclovir اسيكلوفير‎ 
الأدرية الضادة للفيروسات القهقرية‎ 6 
antiretroviral drugs 
nevirapine jui 
zidovudine زيدر فيرابين‎ 
الأدوية المضادة للأولي‎ 6 
antiprotozoal drugs 
الأدوية ا مضادة للأميية والضادة لاء‎ 1.5.6 
"Antiamoebie and layi 
antigiardiasis drugs 
diloxanide 35} دي‎ * 
metronidazole ميترونيدازول‎ * 
AML الأدوية امضادة لداء‎ 2.5.6 
antileishmaniasis drugs 
meglumine oy pid! أنتيمونيات‎ * 
antimoniate 
pentamidine بنتاميدين‎ 
amphotericin B أمغرتبريسين‎ 
لمعا حة‎ Hb pal الأدربة الضادة‎ 3.5.6 
antimalarial drugs (a) for alah 
curative treatment 
chloroquine کلورو کین برعاكين‎ * 
primaquine 
quinine كينين‎ * 
الأدوبة التممة‎ 
doxycycline دركسي سيكلين‎ * 
(2b فقط بالتوليف مع‎ tal 
mefloquine jı gi 
sulfadoxine *سلفادو کسین + برعيثامين‎ 
+ pyrimethamine 
استطبابات مقيدة‎ 
artemether ار تيمر‎ 
artesunate أرتيسيونات‎ 
for prophylaxis زيم للرقاية‎ 
chloroquine کلور کین‎ 
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* كلورامفيتيكول chloramphenicol‏ 
* سيبرو فل ركساسين ciprofloxacin‏ 
* دوكس سيكلين doxycycline‏ 
* إريثر ومايسين erythromycin‏ 
gentamicin jlr *‏ 
* مترونيدازول metronidazole‏ 
مض الناليديكسيك nalidixic acid‏ 
نثْروفورانترين Nitrofurantoin‏ 
اسبكتينو ميسن Spectinomycin‏ 
ان 
سلقاميث وكسازول + PAPAS‏ 
sulfamethoxazole + trimethoprim‏ 
2.65 برع trimethoprim‏ 
الدواء العم 
كلورامفينيكرل chloramphenicol‏ 
كلينداميسين clindamycin‏ 
استطبابات مقيدة: 
فانكرميسين VANCOMYCIN‏ 
3.2.6 الأدرية الاد Antileprosy plind!‏ 
drugs‏ 
كلرفازكين clofazimine‏ 
دابسون dapsone‏ 
ريفامبيسين Tifampicin‏ 
6 الآدوية الضادة للتدرّن (الضادة (AU‏ 
Antituberculosis drugs‏ 
إيثامبرترل ethambutol‏ 
إيزونيازيد isoniazid‏ 
jn‏ يناميد pyrazinamide‏ 
ريفامبيسين Tifampicin‏ 
ستر بتوميسين Streptomycin‏ 
دراء عم 
تيراسيتازون: thioacetazone‏ 


> 


3.6 الأدرية المضادة للغطريات ntifungal‏ 
drugs‏ 
أمفوتريسين amphotericin B‏ 
* فلوكرنازول fluconazol‏ 
غريزيرفولقين griseofulvin‏ 
نسمتاتون nystatin‏ 
الأدوية التممة 
فلوسيتوزين flucytosine‏ 
يوديد البوتاسيوم potassium iodide‏ 


11 ركازة (عوامل التخثر الثاني‎ complex 
(XK والعاشر‎ TX والتاسع‎ VI والسابع‎ 
الأدوية القلبية الوعائية‎ .2 


Cardiovascular drugs 


2 الأدوية المضادة 444 Antianginal‏ 
drugs‏ 
* أتينرلول atenolol‏ 
ثلاثي نترات الغليسيريل؟ ثنائي AB‏ 
*الإبررسرريد isosorbide dinitrate‏ 
* فيراباميل verapamil‏ 

2 الأدوية المضادة لاضطراب التظم 
Antiarrhythmic drugs‏ 
* أتينرلول atenolol‏ 
ديج ركسين digoxin‏ 
لمدوكايين lidocaine‏ 
فيراباميل verapamil‏ 

الأدوية النممة: 

ola ah epinephrine ابینیر ین‎ 
(adrenaline 
isoprenaline ji 233) 
procainamide برو كابيناميد‎ * 
quinidine كينيدين‎ * 

2 الآدوية النافضة لضغط الدم 
Antihypertensive‏ 
* أتينولرل atenolol‏ 
* كابتريريل captopril‏ 
هيدرالازين hydralazine‏ 
* هيدر وكلورئيازيد 
hydrochlorothiazide‏ 
ميثيل دوبا methyldopa‏ 
* تيفيدييين nifedipnie‏ 
* ريزيريين reserpine‏ 

الأدوية اتمه 

ير از وسین prazosin‏ 
* نتربروسيد الصوديوم sodium‏ 
nitroprusside‏ 

2 الأدوية المستخدمة في فشل القلب 
Drug used in heart failure‏ 
كابير بريل saptopil‏ 


analgesics المسكبات‎ 


9. الأدوية المضادة للبار كنسولية 
Antiparkinsonlsm drugs‏ 
* ببيريدين biperidin‏ 
ليفودويا + “كاربيدوبا 
levodopa + carbidopa‏ 


10. الأدوية المؤثرة في الدم Drugs‏ 
affecting the blood‏ 
0 الأدوية المضادة لفقر الدم 
Antianaemia drugs‏ 
ملح الحديدوز منقردا ferrous salt‏ 
ملح الحديدوز منفردا + حمض الفوليك 
ferrous salt + folic acid‏ 
(المضافات التغذوية للاستعمال أثناء (tt‏ 
حمض الفرليك folic acid‏ 
هيدر وكس و کوبالامون 
Hydroxocobalamin‏ 
دواء spies‏ 
* حديد الدكستراك iron dextran‏ 
0 الأدرية المؤثرة في Drugs rt‏ 
affecting coagulation‏ 
ديز مويريسين desmopressin‏ 
هيبارين heparin sodium ¢ 322 y2‏ 
فيتوميناديون (الفيتامين Ky‏ 
phytomenadione‏ 
سلفات البروثامين protamine sulfate‏ 


warfarin *وارفارين‎ 


1. هنتجات الدم وبدائل البلازما Blood‏ 

products and plasma eubstitutes 
بدائل البلازما‎ 1 

dextran 70 iM: * 

Jy *‏ حيلين polygeline‏ 
1 أجزاء الملازما للاستخدامات 

human albumin بشري‎ oy sah 

pow دواء‎ 

* ركازة العامل الثامن 77111 factor‏ 

concentrate 

factor IX gla العامل‎ ace * 
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والأدوية المستخدعة في الرعاية الْلطفة 
Antineoplastic and‏ 
immunosuppressant drugs and‏ 
drugs used in palliative care‏ 


8 الأدوية الكايتة للمتاعة 
Immunosupperssant drugs‏ 
* آزاثيويرين azathioprine‏ 
* سيكلوسبورين cictosporin‏ (لزرع 
العضو (organ transplantation‏ 

8 الأدوية السامة للخلايا Cytotoxic‏ 
drugs‏ 
أسبار احيناز asparaginase‏ 
بليرميسين bleomycin‏ 
فرلينات الكالسيرم calcium folinate‏ 
chlorambucil Jı sets IS‏ 
كلرراميثين chlormethine‏ 
سسبلاتین cisplatin‏ 
سيكارة فُسفامید cyclophosphamide‏ 
سيتارابين cytarabine‏ 
داكاربازين dacarbazine‏ 
ذانور وبيسين daunorubicin‏ 
داكتينومايسين dactinomycin‏ 
* ذوكسوروبيسين doxorubicin‏ 
إيتوبرزايد etoposide‏ 
فلور ويوراسيل flurouracil‏ 
ليفاميسول levamisole‏ 
مر كابتوبررين mercaptopurine‏ 
میلو تريكسات methotrexate‏ 
برو كار Procarbazine ox jk‏ 
فيبلاستين vinblastine‏ 
فينكر يستين vincristine‏ 

8 المرمونات ومضادات أفرعونات 
Hormones and antihormones‏ 
* بريدينزولوت prednisolone‏ 
تام وكسيفين tamoxifen‏ 

8 الأدرية المستخدمة في الرعاية الملطّفة 
Drugs used in palliative care‏ 
نُضَمّنِ هذه الأدوية في الأقسام التصتيفية 
المناسبة لنموذج هذه القائمة وققاً 
الاستخداماها العلاحية؛ ومشثال ذلك 


Diagnostic العوامل التشخيصية‎ 14 
agents 

4 الأدوية اليب Ophthalmic drugs‏ 
فلوريستين fluorescein‏ 
* تر بيكاميد tropicamide‏ 

4 الأرماط tails‏ للأشعة Radio‏ 
contrast media‏ 
* أميدو تريزوات amidotrizoate‏ 
سلفات الباريوم barium sulfate‏ 
* يرهيكزول iohexol‏ 
* حمض الأيربائريك acid‏ عأمهوم10 
برو بيلردون propylidone‏ (للإعطاء ي 
الشجرة القصبية فقط) 

ptt دواء‎ 

* يوتر وكسات اليغلرمين meglumine‏ 
iotroxate‏ 


Disinfectants and المطهرات‎ .15 
antiseptics 

Antiseptic مطهرات الجروح‎ 5 
chorhexidine كلررعكسيدين‎ * 
ethanol J sty * 
potyvidone iodine Jıiı يود البولي‎ * 

2.15 مطهرات الأدرات Disinfectants‏ 
* مركب ذو أساس كلرري 
كلرروزايلينرل chloroxylenol‏ 
غلوتارال glutaral‏ 


Diuretics البول‎ ot ys .6 

amiloride أميلرريد‎ * 

* فورسيميد furosemide‏ (قورسيميد 

(frusemide 

* هيدر وكلور ثياريد 

hydrechlorothiazide 

spironolactone لاكتون‎ sip 
prot دواء‎ 

mannitol J 34 * 


47 أدرية السبيل المعدي المعوي 
Castrointestinal drugs‏ 


infective drugs 

* كلوريد الميثيل روزانیلین 
methylrosunilinium chloride‏ 
(بنفسجية الَنّطیان gentian violet‏ 
”نيو فيسين + *باسيتراسين 
neomycin + bacitracin‏ 
برمنغنات البوتاسيرم Potassium‏ 
permanganate‏ 

silver sulfadiazine سلفاديازين الفضة‎ 


3.13 )594 4 المضادة للالتهاب والمضادة 
Anti inflammatory and Sow‏ 
antipruritie drugs‏ 
بيتاميثازون betamethasone‏ 
* دهرن الكالامين calamine lotion‏ 
* هيدر وكورتيزون hydrocortisone‏ 


4.13 الأدوية القابضة Astringent drugs‏ 
ثنائي أستات الألميوم aluminium‏ 
diacetate‏ 


13 الأدوية المؤلرة على تمايز املد وتكائره 
Drugs affecting skin‏ 
differentiation and proliferation‏ 
بير وكسيد البنزويل benzoyl] peroxide‏ 
قطران الفحم Coal tar‏ 
dithranol (=anthralin) jal ii‏ 
قلورويراسيل fluorouracil‏ 
* راتين ssc‏ ج podophyllum resin‏ 
am‏ الساليسيليك salicylic acid‏ 
Sa) bose‏ باميد) ured‏ 

3 مبيدذات ارب والعُتيقات 
Scabicides and pediculicides‏ 
* بسزوات البنزيل benzyl benzoate‏ 
بيرميثر بن permethrin‏ 

3 العوامل الُحصرة لقوق البنفسجية 
Ultraviolet-blocking agents‏ 

sat الآدوية‎ 

عامل موضعي للحماية من الشمس فعالية 
جاه فرق البنفسجية A, UVA, UVB‏ على 
شكل کرم cream‏ أو دهرن lotion‏ ار 
gel ue‏ 
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دج ركسين digoxin‏ 
دريامين dopamine‏ 
“هيدرو لورتیازید 
hydrochlorothiazide‏ 

2 الأدوية الانعة للكثار 
Antithrombotic drugs‏ 
sam‏ أسيتيل سالسيليك (أسير ين (aspirin‏ 

“دوا میم 

ستربتو كيناز streptokinase‏ 

2 العوامل الخافضة للشحم لأمذا 
lowering agents‏ 
أظهرت مثبطات ip J‏ ميم الإنزيم 
هيدر وكسي ميثيل الفلوتاريل Behudroxy-‏ 
3-methy glutary1 Co enzyme-A-‏ 
reductase "'HMG-Co-A reductase"‏ 
(وهي الستاتينات vais Ul (statins‏ £93 
احتشاء عضل القلب Myocardial‏ 
infarction‏ القاتل والسكتة stroke‏ ومعدّل 
الوفيات mortality‏ (لجميع هذه الأسباب)» 
كما لنقص الحاحة لجراحة مجارّة الشريان 
التاحي .coronary artery bypass‏ وما 
كان لا يوجد دواء مفرّد بظهر أنه أكثر فعالية 
على نو معتد أو أنه أل يكير من غو 
في هذه deat‏ لذا لم يضمن في نموذج 
القائمة هذه؛ يجب أن oa‏ الدواء لأحل 
استححدامه لمرضى الاختطار المرتفع على 
المستوى الوطنسي. 


3. الأدوية المتعلقة بطب اخلد (الموضعية) 
Dermatological drugs (topical)‏ 


3 الأدوية المضادة للفطريات 
Antifungal drugs‏ 
حمض البنزويك + حمض الساليسيليك 
benzoic acid + salicylic acid‏ 
* ميك نازول miconazole‏ 
تيو سّلفات الصوديرم Sodium‏ 
thiosulphate‏ 
دواء pnt‏ 
سلفيد السيلنيرم selenium sulfide‏ 


3 الأدوية المضادة للعدرى Anti-‏ 


Insulins and other للسكري‎ 
antidiabetic agents 
glibenclamide غليبينكلاميد‎ * 
insulin حقنة الإنسولين (الذوّاب)‎ 
injection 

الأنسولين التوسط الفعل 

intermediate-acting insulin 
metformin ميتفرر مين‎ 


Ovulation مُحرّضات الإباضة‎ 6.18 
inducers 
clomifene cin JS * 


Progestogens و جستيرونات‎ J) 7.18 
norethisterone نوريئيستيرون‎ 
past دراء‎ 
أسيتات الميدر و كسي بروجستيرون‎ 
medroxyprogesterone acetate 
المرمونات الدرقية والأدوية المضادة‎ 8 
Thyroid hormones and للدرقية‎ 
antithyroid drugs 
levothyroxine cS spi ya 
potassium iodide يرديد البرتاسيرم‎ 
propylthiouracil بروبيل ثيويوراسيل‎ * 


immunologicals lel ,19 


Diagnostic العوامل التشخيصية‎ 9 
agents 
مشئّق بروتیني‎ tuberculin توبر کرلین‎ 
purified protein derivative ya 
@PD) 

9 الأمصال والغلوبولينات المناعية Sera‏ 
and immunoglobulins‏ 
الغلوبولين المناعي المضاد للمستضد Di‏ 
anti-D immunoglobulin (£ i)‏ 
(human)‏ 
* الغلوبولين المضاد للكراز (يشري) 
antitetanus immunoglobulin‏ 
(human)‏ 
الصل المضاد للرّعاف antivenom serum‏ 
ضد diphtheria antitoxin JEL oles‏ 
القلوبولين المناعي» الطبيعي اليشري 
* الغلوبين المناعي لداع لكلب rabies‏ 


contraceptives 
اهرمونات الكُظرية والبدائل التخليقية‎ 8 
Adrenal hormones and synthetic 
substitutes 
dexamethasone ديكساميتازوت‎ * 
hydrocortisone هيدرو كورتيزون‎ 
prednisolone بريدنزولوت‎ * 
prot دواء‎ 
fludrocortisone فلودرو كورتيزون‎ 
Androgens الأندروجينات‎ 8 


دراه عم 
ستو ستي رون testosterone‏ 
8 مانعات Contraceptives Jaki‏ 
8 مانعات ا حمل افرمونية ايثيتيل 
* ايستراديول + " ليفونور حيستريل 
sthinylestradiol + levonorgestrel‏ 
* إثيثيل ایستروادیرل + نوريتيستيرون 
norethisterone + ethinylestradiol‏ 
اليفونررحيستريل levonorgestrel‏ 
دواء ّم 
* ليفونور جيستريل 
أستيات الميدر و كسي بروجيستيرون 
medroxyprogesterone acetate‏ 
إنائتات 9 norethisterone oy p24)‏ 
enantate‏ 
8 لوالب رحمية Intrauterine‏ 
devices‏ 
لولب خاس copper-containing Jl‏ 
devices‏ 
3.3.18 الطرق Barrier methods wit‏ 
عازلات ذكرية condoms‏ 
- ميد أر د spermicide‏ 
(نونوكسينول cnonoxinol‏ 
عوازل أثرية diaphragms‏ 
مع مبید للنطاف ردو رکسیمول 
(nonoxinol‏ 


Estrogens الإستروجينات‎ 4.18 
ethinylestradiol إيستراديول‎ Jou! * 


old ps 5.18‏ والعوامل oY‏ المضادة 
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7 مضادات الحموضة والمضادات الأخرى 
للقرحة Antacids and other‏ 
antiulcer drugs‏ 
هيدر وكسيد الألرمنيرم aluminium‏ 
hydroxide‏ 
* سيميتيدين cimetidine‏ 
هيدر وكسيد jell‏ يوم magnesium‏ 
hydroxide‏ 


7 الأدوية المضادة للقيء Antiemetic‏ 
drugs‏ 
ميتر metoclopramide Ay JS‏ 
* بروميثازين promethazine‏ 
7 الأدوية المضادة للباسور 
Antihaemorrhoidal drugs‏ 
1 ست موضعي» قابض astringent‏ ودواء 
مضاد للالتهابي 7 
7 الأدوية المضادة للالتهاب 
هيدرو كورتيزون 
* سلفاسالازين sulfasalazine‏ 
7 الأدوية المضادة للتشتج 
Antispasmodic drugs‏ 
* أتروبين atropine‏ 
7 الملينات laxatives‏ 
senna (Sots) ue *‏ 
7 الأدوية المستخدمة في الإسهال 
diarrhoea‏ 
7 تعويض السوائل Oral bgt‏ 
rehydration‏ 
أملاح تعويض السوائل فموياً (حلول 
كهرلي- غلوكوزي - glucose‏ 
(electrolyte solution‏ 
7 الآدوية الضادة للإسهال (eal ely‏ 
Antidiarrhoeal (symptomatic)‏ 
drugs‏ 
* الكرديين codeine‏ 


cou ye At 48‏ والأدوية الغدّية الأخرى 
owls;‏ الحمل Hormones, other‏ 
endocrine drugs and‏ 


* هالوبيريدول haloperidol‏ 
4 الأدوية المستخدمة في اضطرابات المراج 
Drug used in mood disorders‏ 
1.2.24 الأدوية ا مستخدمة في الاضطرابات 
الاكسابية  Drugs use in depressive‏ 
disorders‏ 
* أمربعيلين amitryptiline‏ 
4 الا دوية الستخدمة في الاضطرابات 
الثعائية القعلب Drugs used in bipolar‏ 
disorders‏ 
كر بامازيين Carbamazepine‏ 
كربرنات الليثيرع lithium carbonate‏ 
مض الغاليرويك valproic acid‏ 
4 الأدوية المستخدعة في اضطرابات القلق 
العم واضطرابات التوم Drugs used in‏ 
generalised anxiety and sleep‏ 
disorders‏ 
* ديازييام diazepam‏ 
4.24 الأدوية المستخدمة في الاضطرابات 
الوسواسيّة القهرية ونوبات Drugs gibt‏ 
used in obsessive-compulsive‏ 


disorders and panic attacks 
clomipramine jı gl 


5. الأدوية الفاعلة في السبيل التنفسي 
Drugs acting on the respiratory‏ 
tract‏ 


5 الأدوية المضادة للربو 
Antiasthmatic drugs‏ 
* أمينر aminophylline vali‏ 
* بيكلرميتازون beclometasone‏ 
إبينيغرين (ادرينالين) 
بروميد الإبراترو بيرم ipratropium‏ 
bromide‏ 
* ساليوتامول salbutamol‏ 
ثيوقيللين theophylline‏ 

دواء متهم 

* مض الكرموغليكيك cromoglicic‏ 
acid‏ 
(كروموغليكات الصوديوم 50031080 


silver nitrate نترات القضّة‎ 
tetracycline تتراسكلين‎ * 

1 العوامل المضادة للالتهاب 
* بريدنيزو لون prednisolone‏ 

1 الميتّجات الموضعية: 
* تتراكابين tetracaine‏ (أميث كاين 
(amethocaine‏ 

5M الأدوية الْقيْصْة للحدقة والمضادة‎ 1 
Miotics and antiglaucoma drugs 
acetazolamide أسيتازولاميد‎ 
pilocarpine بيلوكاربين‎ * 
timolol تیمولول‎ * 

1 موسعّات الحدقة Mydriatics‏ 
أتروبين atropine‏ 

الدواء الم 

cats sly epinephrine إسنيفرين‎ 
(adrenaline 


22 مُعَجَّلات الولادة ومضادات تعجيل 
الولادة Oxytocice and‏ 
antioxytecics‏ 

Onxytocics معجلات الولادة‎ 2 
ergometrine إرغرمترين‎ * 
oxytocin سين‎ gS sf 

2 مضادات تعجيل الولادة 
Antioxytocics‏ 
* سالب تامول salbutamol‏ 


23 محلول للديال الصفاقي Peritoneal‏ 
dialysis solution‏ 
محلول ديال داخل الصفاق )153 تركيب 
ملائم) 

4. أدوية المعاججة النفسية 
Psychotherapeutic drugs‏ 

4 الأدوية الذهانية المستخدمة في 
الاضطرابات Drug used in‏ 
psychotic disorders‏ 
* كترربرومازين chlorpromazine‏ 
* فلرفيينازين fluphenazine‏ 
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immunoglobulin 

Vaccines اللقاحات‎ 9 

For universal للتمنيع الشامل‎ 9 

immunisation 

BCG بي سي جي‎ cl 
diphtheria ik cw 
pertussis الشاحرق (المال الديكي)‎ ow 
tetanus لقاح الكزاز‎ 
hepatitis 8 التهاب الكبد البائي‎ cw 
measles 7a! ca 
poliomyelitis الأطفال‎ jis لقاح‎ 
(-التهاب ستجابية التحاع)‎ 

9 جموعات نوعية من الأفراد 
أقاح النرلة الرافنة influenza‏ 
لقاح التهاب meningitis Wout‏ 
لفاح 168 mumps‏ 
لفاح داء الكلب rabies‏ 
لقاح الجميراء rubella‏ 
(الخصية الألمانيةم لقاح التيفرد typhoid‏ 
godt old‏ الصغراء yellow fever‏ 


20 مرخيات العضلات (الفاعلة تحيطياً 
ومشبطات الكولينستراز Muscle‏ 
relaxants (peripherally acting)‏ 
and cholinesterase inhibitors‏ 
* کلررید الألكورونيوم alouronium‏ 
chloride‏ 
* نير ستيغمين neostigmine‏ 
بروميد البيردوستغمين pyridostigmine‏ 
bromide‏ 
كلوريد الساكساميئوتيرم 
suxamethonium chloride‏ 

دواء متعم 

VECUFONIUM بروميد القيكورونيوح‎ 
bromide 


1. مستحضرات طب العين 
Ophthalmological preparations‏ 
1 العوامل المضادة للعدرى Anti-‏ 
infective agents‏ 
" حنتاميسين gentamicin‏ 
* إيد وكسوريدين idoxuridine‏ 


minerals 

ascorbic acid حمض الأسكرربيك‎ 
ergocalciferol إرغو كالسيفيرول‎ * 
iodine >, 

nicotinamide نيكوتيناميد‎ * 
pyridoxine بيريثكسين‎ 

retinol (Al ریتینول (فيتامين‎ * 
riboflavin ريبرفلافين‎ 

* فلوريد الصوديوم ثيامين (فيتامين CBI‏ 
thiamine‏ 

prov دواء‎ 

calcium غلوكوتات الكالسبوم‎ 
gluconate 


parenteral tix 2.26 
Blucose غلوكرز‎ 
Blucose غلوكوز مع كلوريد البوتاسيوم‎ 
with sodium chloride potassium 

chloride 

Sodium chloride كلرريد الصوديرع‎ 
sodium كربوتات هيدروجين الصرديرم‎ 
hydrogen carbonate 
من لاكتات الصرديرم‎ Sp محلول‎ * 
compound solution of sodium 
lactate 


3.26 مسوعات Miscellaneous‏ 
ماء للحتن 


Vitamins and Gaull, الفيتامينات‎ .7 
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cromoglycat 
Antitussives Jd مضادات‎ 5 
dextromethorphan ديكستروميتورفان‎ * 


6 الخاليل Boca‏ لاضطرابات لاء 
و الكها را ل والتوازن الحمض القاعدي 
ر solutions correcting water‏ 
electrolyte and acid-base‏ 
disturbances‏ 

6 تعويض السوائل بطريق الغم Oral‏ 
rehydration‏ 
أملاح الإمهاء الفموي (مخلول غل وكوزي ¬ 
(glucose — electrolyt solution des‏ 
“كلرريد البرتاسيوم potassium chloride‏ 


ا سس سس سس سوس سمه 


ويعدٌ متطلاً قانونياً في المملكة المتحدة للأطفال دون 12 
عاما. 
4. % 

يعد % مر سرياً لكلمة "Recipe ae"‏ "حُذ ke col‏ 

طا" الذي يُعَترّن للصيدلي. وهو رمز تافه؛ لكنه بقي 

كصلة وجدانية مع الماضي: حيث اكتسب كثير من 

الأطباء رغبة بريثة في كتابة هذا الرمز مع الزخرفة قبل 

اسم المستحضر المسحّل الملكية مع إهمالهم لطبيعته 

الصحيحة. 

The name and dose of the 46 pry اسم الدواء‎ .5 

.medicine 

الاختصارات Abbreviations‏ اختصر حين يوجد 

اختصار رمي فقط. ولا تستعمل اخختصارات غير رسمية أو 

تخترع من عندك؛ من غير المأمون فعل ذلك. 

الكميات Quantities‏ (تكتّب بعد ABNF‏ 

- 1 غرام أو أكثر: اكتب 1g‏ وهكذا... 

- أقل من ig‏ اكتب ملي غرامات 500mg‏ لا ه0.5. 

- أقل من هس1: اكتب مكروغرامات» Js‏ 100 
مكروغرام لا -O.lmg‏ 

- ينبغي أن يسبق النقطة العشرية الصفر من أجل الأعشار 
decimals‏ إذ لا يوحد شكل cyt‏ ومثال ذلك» 
0.5m‏ لا ادر5. أو من أجل لمجال crange‏ 0.5 إلى 1. 

- لا تختصر dat‏ غرام» والنانرغرام manogram‏ أو 
الوحدة unit‏ 

- استعمل ميلّي لثرء مل اه أو مل اص لا تي Be‏ 
مكعب „(cubic centimeter, cc)‏ 

- أنظر لاحقاً من أحل المقابيس البلدية/المنزلية. 


* مشتق من عين إله الشمس ذي رأس الصفر Horus‏ إله الشمس المصري 
القدم. 


The prescription الملحق 2: الوصفة‎ 


تعد الوصفة وسيلة بوتي ما الريض بأدوية لا تعدّ 
مأمونة للبيع مباشرةٌ إلى العموم. ونضم شاكلتها es format‏ 
لضمان الدقة ولمراعاة المأمونية والنجاعة ولمنع سوء 
الاستعمال التحايلي؛ تة تفاصيل كاملة في كتيبات الرصفات 
ia yl‏ توجب على الوصافين مسؤولية الشكوى منها. 

تعد وصفات الأدوية النقية أو مستحضرات CS‏ 
الوصفات الرطنية البريطائية”. British National Formulary‏ 
EL (BNE)‏ لمعظم الغايات تقريباً. يوضّع ت ركيب العديد من 
مستحضرات كيب الوصفات الوطنية الربطانية هذه في 
الدساتير الرسمية» ومثال ذلك» دستور الأدوية البريطاني 
British pharmacopoeia (BP)‏ إضافة لوجود العديد عن 
دساتير الأدوية الوطنية والدولية. 

لقد fal‏ فن كتابة الوصفة الارتحالي التقليدي: الذي 
يوضع الدواءء والأساس cbase‏ وائادة المساعدة Lally‏ 
44S,‏ والسواغ JATLS vehicle‏ استعمال اللغة اللاتينية. 
حيث تبقى بعض الاختصارات اللاتينية SAL‏ ملائمة لتقص 
بدائلها الإنكليزية (ولاسيما في المستشفيات حيث ad‏ 
التعليمات cle pall‏ لا للمرض). توجد هذه الاختصارات 
لاحقاً في قائمة» دون مصادقة أو عدم مصادقة. 


ينبغي أن تعرض المتطلبات البدثية للوصفة ما الذي يُعطى Calg‏ ومن 
وصفهاء وأن تعطي تعليمات عن الكمية التي ينبغي تتاولها في 
أوقاتها المحددة» وبأي طريق ولأي مدة أو الكمية الإجمالية؛ كما سنبينه 
clay‏ 


Date التاريخ‎ .1 

-Address of doctor عنوان الطبيب‎ .2 

3. اسم المريض وعنوانه ‘Name and address of patient‏ 
by‏ تحديد عمر المريض مرغوب Lal‏ لأسباب اللأمونية» 


' في متناول الأطباء الممارسين قي حدمة الصحة الوطنية في المملكة المتحدة. 


الحاويات الُعادة الإغلاق reclosable Las‏ المستعصية على 
عبث الأطفال. وكذلك cblister packs aah py)‏ 
وتُصرّف في 05 البيع الأصلي للمصنعين وتحتوي كراسة 
معلومات المريض. وتضاف هذه إلى التكلفة العلاجية» لكنها 
كسب الال في النهاية (زيادة ald‏ الاستعمال» 
pli‏ 

الأدوية غير المرغوية Unwanted medicines‏ ينبغي على 
المرضى إعادقا إل المرّرد الأصلي لإتلانها. 

الأدرية المسؤولة عن إحداث الاعتماد أو اللي تكون 
موضوعاً لسوء الاستعمال Drugs liable to cause‏ 
dependence‏ تقمع على عاتق الأطباء مسؤولية خاصة في 
التأكد من (1) أنما لا تحدث الاعتمادء (2) وأن المريض لا 
يزيد الجرعة نما حدث Ul )3( lar‏ لا تستخدّم كمصدر 
غير متعمّد في إمداد الدمنين pid sly addicts‏ خاصة 
بوصف الأدوية على كثير من مثل هذه الأدوية (أنظر كتيب 
الوصفات الوطنية البريطائية «(BNF‏ 

sl Abbreviations pal!‏ أيضاً الأوزان 
والمقابيس). 
قبل الطعام 
one‏ في ايوم ووتستعدم فاه ایت 


قد 


a.c.: antr cibum 


b.d.: bis in die 


كتيب الوصفات البريطاني (البريطانية) BNF‏ 
دستور الأدوية البريطاني BP British pharmacopoeia‏ 
مدوة الأدوية الصيدلانية البريطانية 

BPC British pharmaceutical codex 
im intramuscular بالحقن داحل العضل‎ 
1U International Unit وحدة درلية‎ 
iv intravenous 2555) pelo (abl 
NP nomen proprium الاسم الأول‎ 
od. omni die كل يرع‎ 
om omni mane كل صباح‎ 
on omni nucte كل مساء‎ 
pc. post cibum بعد الأكل‎ 
p.0. per os eau 
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وضّح الجرعة وتكرارها؛ By‏ للحاجة"» soy‏ فاصلة 
الجرعة الأدني minimum dose interval‏ أو الجرعة 
العظمى maximum dose‏ في اليوم. 

6. التوجيهات إلى الصيدلي  Directions to the‏ 
cpharmacist‏ عند وجوب الحذر: el‏ "اصع 
محلولا". واكتب الكمية الإجمالية الواجب صرفها (عندما 
لا تُوَضّح في البند 5 السابق)؛ أو مدة الإمداد. 

GAS 7‏ تعليبات المريض على حاوية الدواء بوساطة 
الصيدلي Ay Instruction for the patient‏ من 
GY‏ والوضرح والدقة وهي هامة هنا على نمو خاص. 
ومن الخطر التعويل على تذكير المريض بتعليمات شفوية. 
يوفر كتيب الوصفات الوطنية البريطائية BNF‏ قائمة من 
اللصاقات labels‏ الموصى يما "تحذيرية cautionary‏ 
وتاصحة من أجل الأدوية المصروفة"» ميل توازناً بين 
"القصيرة على نحو غير مفهوم والطويلة على نحو غير 
de‏ مثال» "لا توقف هذا الدواء إلا بنصيحة الطبيب". 

يستعمل الصيادلة عبادراتهم الذاتية في إسداء النصيحة 
للمرضى هذه الأيام. 

-Signature of doctor توقيع الطبيب‎ .8 
}ريض‎ Example of a prescription مثال عن وصفة‎ 

-unproductive cough oa بسعال مزعج غير‎ 

el‏ 2 3 كما هو آنفا. 

R 4 

«5 BNF, Codeine Linctus لعوق الكوديين‎ .5 

6. اصرف 60مل. 

7. اللصاقة [1.366: لعوق الكوديين (أو) NP‏ 5مل مرتين 
في الوم 

8. ترقيع الطبيب. 
يجب أن تطابق الوصفات المبنقة عن الحاسوب 

Coriputer-issued prescriptions‏ توصيات Ob)‏ المهنية. 

ويجب التوقيع على التبديل باليد (غير مرغوب) حين وقوعه. 
حاو ريات الأدوية Medicine containers‏ يتزايد استخدام 


(1107p) نانرغرام‎ 1 
(1x10) GL) ديسي لتر‎ 1 
(x10 (mt) لتر‎ Le 1 


المقاييس البلدية/المنزلية -Home/domestic measures‏ 
OY‏ الملعقة المعيارية 5 مل وامحقنة الفموية الْدَرّحة متاحة. ومن 
ناحية ag at‏ تفي المقاربات التالية بالغرض: 

1 ملعقة طعام = 14 مل mi‏ (أو smb‏ 

1 ملعقة حلرى = 7 مل (mL) ml‏ 

1 ملعقة شاي = 5 مل (mL) ml‏ 

النسب الملوية؛ والنسب. والوزن في الحجم 

Percentages, proportions, weight in volume 

توسّم بعض محاليل الأدوية (مثال» المبنجات المرضعية 
أبيفرين/أدرينالين) للاستخدام حقناً بأساليب عديدة: النسبة 
ay yi‏ أو الدسبةء أو بالوزن في الحجم (مثال؛ %0.1 ,1/1000 
1 ميلي غرام mg‏ لكل مل .01). وقسد ُحرى تخفيفات أيضاً 
بوساطة الأطباء في وقت استخدامها. وعادة ما تكون هذه 
الأدوية خطرة في جرعتها المفرطة overdose‏ لذا تكون الدقة 
الكبيرة مطلوية» ولاسيّما المسؤولية عن الأحطاء المضروبة 
بالعامل 10 الى يمكن أن تكون قائلة fatal‏ وينبغى أن لا 
يشعر الأطباء بالإرباك' عندما لا يبدون وائقين من مثل هذه 
الحسابات (بسبب عدم تداوهًا على نحو متكرر)» ولكن ينبغي 
tal‏ أن يدركوا أن عليهم مسؤولية التحقق من نتائجهم مع 
زميل مؤهّل أو ضيدلي قبل التصرّف. 


aE!‏ حالة استرواح صدر ضاغط tension penumothorax‏ طارثة أثناء 
رحلة طيران عبر القارات» حيث صادف وجود ران بين الركاب؛ Cbs‏ 
باللشركابين lignocaine‏ 100 سني غرام mg‏ في 10 مل دمن Auld‏ 
الطييّة للطائرة». كانا معتادان على التفكير في النسب المثوية هذا الدواء 
"بسيب سخونة الموقف” لم يكن أي منهما قابلاً للاهتداء إل التحويل 
الصحيح هذه Si Sell‏ جراح الصدر على حر ناحح باستعمال We‏ 
ملايس سلكية مرل Sd") trocar‏ في البراندي)» مستحملاً قنطار 
urinary catheter de‏ قبقي المريض على قيد الحياة في هذه الرحلة 
حيث أفاق في المستشفى. Wallace WA 1995 Managing in-flight‏ 
emergencies: A personal account, British Medical Journal‏ 
374 31 
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بالطريق المستقيمي Per rectum‏ 
عند اللزوم: ويُفضّل إضافة التكرار الأعظمي لإعادة أحذ 
te col gal‏ أقراص الأسيرين والكوديين» 
sf‏ 2 سس كل 4 ساعات 
pP.1.n.: pro re nata‏ 
بالطريق ال مهبلي: pv. per vaginam‏ 
أربع مرات في اليوم (وتستعمل Gid‏ أيضاً: 
quarter die sumendus‏ 0.0.5 
كُل: مثال» q.q6h‏ = كل 6 ساعات yquaque‏ .هې أو a‏ 
كل 4 ساعات: q.q.h: quarta quaque hora‏ 
كفاية» كاف: q.s.: quantum sufficiat‏ 
يكير : مثل el vip. mist (ura)‏ ازج 
بالطريق تحت الخلد: subcutaneous,‏ 
عند اللزوم: ومن افيد اقتصاد للختصر ,8.0.8 على 
إعادة الوصفات مرة واحدة فقط واستعمال 
المختصر pr‏ (رفقاً للظروف) حين يُقصّد بإعادة 


rep repetatur 


S.C. 


8.0.5.: Si opus sit الوصفة كثيراً‎ 

فوراً stat: statim‏ 
ثلاث cate‏ ف اليوم: Sumendus‏ (وتستعمل 

t.d.s: ter (in) die (hal tia 


Weights and measures الأوزان والمقاييس‎ 

le td‏ في هذا الكتاب وفقاً للنظام المتريء أو 
بالوحدات الدولية ((11) عتدما لا تكون الجرعات المترية 
المكافقات Equivalents‏ 

pint باينت‎ 1.76 = Lf 1( Al 

ا کیلوغرام (kg)‏ = 2.2 باوند (ليرّة (ib‏ 
الاختصارات: 

1 غرام (8) 

(1x10%g) (mg) غرام‎ the 1 

(1x10 2) ميكروغرام”‎ 1 


Clinical pharmacology 


اللاحدودة» حيوياً Op clad‏ ضرر. أي لتعظيم المنفعة 
وتصغير الاختطار. وهكذا يهتم اختصاص ple‏ الأدوية 
السريري ججميع هذه القضايا. وهي موضوع هذا الكتاب. 

لقد استدعى الدواء و"ثورة" المعلومات في العقود الستة 
الماضية المتآلفة مع الحاجة الطبيةء وجود منهج دراسي هو علم 
الأدوية السريري. Sal‏ هذا المنمّج مغهوماً OW‏ على أنه رعاية 
صحية. وتخصُص أكاديمي؟ وفي الحقيقة لا يمكن OW‏ اكتمال 
أي مدرسة طبية دون قسم department‏ أو شعبة subdepart-‏ 
ment‏ لعلم الأدوية السريري. 

ويقرم اتصاصير علم الأدرية السريري بتوفير PRU‏ 
والآراء الميدة بغية توحي a all‏ للمرضى. حيث يصبح 
النجاح العلاجي بالأدوية معتمدا أكثر فأكثر على مستخدم 
الدواء الذي تلك عنططاً مهيديا على الأقل لم كل من 
الديناميكا الدوائية pharmacodynamics‏ را wb‏ الدوائية 
-pharmacokinetics‏ ويسهل اكتساب هذا الملحطط التمهيدي. 
وعلى كل حال» قد لا يستطيع الأطباء البشريرن والمهتمون 
الاستغناء عن المهارة العملية. 


علم الأدوية السريري 


يور علم الأدوية السريري الأسس العلمية لما يلي: 


» المظاهر العامة للمعالجة الدواتية للر شيدة؛ و المأمونة ‏ الفغالة. 
٠‏ المعالجة الدوائية للأمراض الافرادية. 
٠‏ إدخال الأدوية الجديدة. 


كرا ما يُمارّس علم الأدرية بالتشاور مع اختصاصيّين 
سريريين آخرين. وتشمل المظاهر الأكثر تفصيلاً ما يلي: 
pl re al‏ ية Pharmacology‏ 

SP GS :Phamacodynamics الديناميكا الدوائية‎ « 


الملخص 


يتضمن gle‏ الأدرية السريري جميع مظاهر للدراسة العملية 
للأدوية في الإنسان. وغرضه توخي المعالجة الدوائية المثلى 


حيث نبت جدارته إلى مدى بعيد في الاستخدلم العملي. 


خضع علم الأدوية على مدى السنوات الحديثة إلى os‏ 
كبير نائج عن التكنولوجيا الي تسمح بفهم الفعل PR‏ 
والقدرة على استغلال هذا الشأن. إذ تعد العقابيل الكامنة في 
المداواة هائلة. وهكذا Sed‏ جميم الآليات (الطبيعية 
والباثولوجية) مع تعقيداتها الضححمة قابلة للاستعراف من 
حيث Aad‏ إذ يمكن صنع وتعديل واختبار ما يبدو غير هاي 
تقرياً من المواد والنواقل transmitters‏ والهرمونات الموضعية 
وعوامل yf‏ الخلية» لتوفير الناهضات agonists‏ والنامضات 
partial agonists 42541‏ والناهضات العكسية  inverse‏ 
agonists‏ والضواد (الأناهضات) -antagonists‏ أصبح القآثر 
interference‏ مع العمليات المرضية genetic disease Medd‏ 
LSA processes‏ الآن. وستستحق الأعداد الكبيرة والمترايدة 
من المواد الاستقصاء في المداواة وستستخدم في التبديل 
الغيزيولوجي لتلقي المزايا (الحقيقية أو bpd‏ 

ولكن القدرة على الأذىء سراء أكانت inherent Wale‏ 
في المواد أم ناتحة عن سوء التطبيق البشري» تأي مع جميع 
هذه العطورات وما تكمن فيها من القوائد. 

يتطلب الاستخدام الناجح للقدرة المتنوعة (ولاسيما 
التكنولوجيا البيولوجية) فهماً للتعقيد المائل لعقابيل cones-‏ 
quences‏ التآثر. fay‏ التطوع plas‏ مبادئ ple‏ الأدوية 
وأسلوب تطبيقها في حالات فرادية من Cab‏ الأنواع 


من جامعة. Comell‏ في. الولايات المتحدة الأمريكية» التي 
بيت لنا دراسته الموثرة في 1930s led‏ كيف يكون 
اختصاصيو ple‏ الأدوية السريري. وقد كتب في عام 1952 
Yu‏ مقيدا: 
إن المطلوب هو مُحَفْق investigator‏ من نوع خاص؛ لم oad‏ 
تدريبه على مبادئ علم الأدوية المخيرية وتقنياتها فحسلب» لكله 
يعرف الطب السريري كذلك. لا يفترق العلماء السريرون 
مدلا وجميع أنواعهم عن gokart‏ البيولوجيا الآخرين؛ 
حيث يوضعون جانبا إلى حد ما فقط بوجود صعويات 
ومحدوديات خخناصة, أحلاقية وعمليّة في السعي نحو المعرفة من 
الإنسان”. 
de‏ علم الأدوية العلم نفسه سواء أجرى استقصاء 
الحيوان أم الإنسان. وتزداد الحاجة إليه سريعاء ويمكن لكامل 
امجتمع الآن وليس العلماء فقطء أن يروا وعوده في التحرر من 
الضائقة distress‏ والموت AEM‏ أي SM‏ وميادينه المستقيلية 
الأوسع. Gal,‏ الأخطار الْصاحبة للأدوية (التشرهات 
cfetal deformities aed‏ والآثار الضائرة» والاعتماد 


وهل يُصنف نفسه کرب أو شخص هیمي؛ 

ولي ريب من تفضيل العقل أو ابحسد؛ 

teed لکن‎ Kees ered Sn, 

وعلى قثر الإهمال يكون السيب» 

سوال للا حدم كبوأ 

يلتبس عليه شواش التفكير والانفعالات جميعهاء 

ييقى بنفسه مُسيئاً أو ورا من WL‏ 

لوق نصفه ليسمو والآخر ليهري؟ 

Speen السيد العظيمء ضحيّة من أحل الجميع‎ ote 

اناكم المد تلحق» في المنطأ اللاحدود؛ 

والتسابيح الممّدةء ومرّح العالم» ولغرة 
* كان الفحص الثاني على الدوام مَلْسَحا لعلم الأدوية السريري. تفي ملح 

على 250 عضرا من الجمعية المولندية لعلم الأدوية السريري Dutch‏ 

Society of Clinical Pharmacology‏ استثار 102 و کان 55 منهم قد 

أحروا ارب مايقة على ألفسهم (من أجل لللائمة الواسعة Van)‏ 

Everdingen et al 1990 Lancet 336: 8‏ وقد حدث الثال 

امثير في اجتماع عام 1983 للحمعية البولية الأمريكية ف Vegas‏ كول 

أثناء محاضرة عن النعوظ القضيي الحرض ale‏ حين ابتعد الحاضر قليلاً 

من وراء Call‏ ليثبت told‏ هذه التقنية على محر شخصي Zorgniotti (A‏ 

.W 1990 Lancet 336: 1200) 


الأدويةء .منفردة أو التوليف مع غيرهاء في الجسم 
(اليافع» والكبير» والمعاق والعليل). 

ه Pharmacokinetics  ةيئاودلا Ld!‏ الامتصاص 
«absorption‏ والترزع distribution‏ والإطراح exere-‏ 
ction‏ أو كيف يؤئر الجسم السليم أو العليل على 


الأدوية 


Therapeutic evaluation التقييم العلاجي‎ .2 


» فيما إذا كان ol pill‏ ذا قيمة. 

* كيف يستعمل على الوحه الأفضل. 

٠‏ التجارب العلاجية المنهحية. 

« دراسات الرصد لكل من النجاعة والأمونية (الآثار 
الضائرة): ple‏ الآدوية الربائي pharmacoepide-‏ 
miology‏ وا re)‏ الدوائي pharmacovigilance‏ 


Control المراقبة‎ .3 


« وصف الدواء الرشيد و كتيبات الوصفات. 

٠‏ التنظيم الرسمي للأدرية. 

٠‏ المظاهر الاجتماعية لاستعمال الأدوية ولسوء استعمال 
الأدرية. 

« اقتصاديات الدواء -Pharmacoeconomics‏ 


إذا كان غوباً ion)‏ اد الاختصا الرائد 
مرغوبا استفرا اصي في علم 


الأدوية السريري فهو بالتأكيد' Harry Gold‏ )1899 - 1972( 


Gold, 1. 1952‏ "إن الإنسان هو دراسة dete‏ بالجنس البشري" 
American journal of Medicine: 12: 619‏ وها العنوان مأخوذ من 
قصيدة "الان yng) Alexander Pope “Ut‏ شاعر انکلیزي» 
1744-1688)؛ يتعلق التحول العظيم الرثيق الصلة بعلم الأدوية السريري 
الحديث والمعالجحة الدواتية؛ fa‏ قراءته هارا سراء أكان القارئ متغرداً أم 
ضمن جماعة, 

اعرف نفسك بتفسك» وافترض أن الله لم ينعم النظر بك إن الإنسان» 

هر Lye‏ حاصة باجنس البشريء 

ولقد وضع على هذا الخ في حالة وليه 

والحكمة من وحوده غامضة وعظيمة كثراً: 

مع معرفته الواسعة دأ من أحل جواتب الشكوك tt)‏ 

مع ضعفه الشدید» ومن أجل تباهيه الرواقي «Stoic‏ 

eke‏ بين الريبة في أن يعمل أو يستريح؛ 
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(dependence‏ وحدها الحاجة إلى التطبيق النظامي والأحلاقي 
لهذا العلم بغية التطوير والتقييم والاستخدام السليم» أي: علم 
الأدوية السريري. 


دليل القراءة الإضافية 

GUIDE TO FUTHURE READING 

Brater D C, Daly W J 2000 Clinical pharmacology in 
the middle ages: principles that presage the 2ist 
century. Clinical Pharmacology and Therapeutics 
67: 447-450 

Breckenridge A 1995 Science, medicine and clinical 
pharmacology. British Journal of Clinical 
Pharmacology 40: 1-9 

Breckenridge A 1999 Clinical pharmacology and drug 
regulation. British Journal of Clinical 


Discovery and development of drugs اكتشاف الأدوي ی وتطويرها‎ 


الإنسان. وتسسد المداواة الطبية إلى عمادين داعمين 
للفارماكولوجيا: 
٠‏ الانتقائية fad! :Selectivity‏ على الأثر المرغوب وحده؛ 
"علينا تعلّم الغاية وتعلّم الغاية مع المواد الكيميائية" (Paul‏ 
Ehrlich)?‏ 
» الجرعة Dose‏ تُقرر المرعة وحدها أن شيء ما غير سامة 
(Paracelsus)‏ . 
اعتمد الاكتشاف الرشيد للأدوية الجديدة منذ عقرد على 
تعديل (تموير) الببسى الحريتية للعدد المتزايد من الوسائط 
mediators‏ الكيميائية العروفةء وكثيراً ما تكون الأسس 
النزيتية الدقيقة لفعل الدواء غير معروفة» ويتوي هذا الكتاب 
أمثلةٌ كثيرة عن أدوية قدعة لا تزال آلية تأثيرها غامضة. وأدى 
التطور في الطب الجزيفي molecular medicine‏ (الذي يتضمن 


Paul Ehrlich (1845 - 1915) ?‏ وهر العالم الألماني الذي كان رائد 
الأسلوب العلمي في اكتشاف الدواء. حيث يعد المركب الزرنيسي العضري 
رقم 606 الذي اسحيره ضد لللتريات spirochaetes‏ (على الحيوانات 
دواء (Salvarsan 1910) burt‏ ولقد استخدم هذا GSM‏ ومركب 
آخر متفاوت الصغر ضد الزهري Syphillis‏ إل أن ألغيا بعد اكتشاف 
البنسلين عام 1945 

* كان )1493 - 1541( Paracelsus‏ مشكلة جدلية حيث صر کمهمل 
ghey‏ ولم يكل bop‏ طبيةء؛ لقد آحرّق الأعمال الطبية الكلاسيكية 
(جالینوس Galen‏ وابن سينا (Avicenna‏ قبل عاضراته في بازل Basel‏ 
(سويسره) إِذّْ كان عليه مغادرة اللدينة إثر لاف مع رحل الكنيسة الدائم 
حول الأحور. توي في سالزيرغ Oy‏ نتيحةٌ لانغماسه في SEW‏ 
جراء رميه من منحدر شاهق من JB‏ رحل مأحرر مستخدم من أطباء 
cade‏ غيورين. ولكنه كان Laat‏ حول JN‏ 16 0086 


الملخص 
» التطوير ما قبل السريري للدواء. بُح اكتشاف الأدوية 
الجديدة في المختبر تمريناً على التكهن. 


« قنيات الاكتشاف. يسمح التحوير الجزيني المعقد بتصميم 
دقيق لمواد علاجية جديدة وقوية وقد CG‏ التكنولوجيات 
الحديتة من معدل تطوير الأدوية للقوية. 

» الدراسات على الحيوانات والبشر. 

a تحدث إخفاقات في التكهن؛ قد‎ -prediction للتكهن‎ ٠ 
عن الدواء في أي مرحلة ويتضمن ذلك مرحلة بعد للتسويق‎ 
ويسوق هذا‎ ban تطرير الدواء الجديد باهظ التكاليف‎ ang, 
التشاط تجارياً.‎ 


-orphan اليتيمة‎ yal aly ه الأدوية‎ 


E Û 
التطوير ما قبل السريري لاأدوية‎ 


Preclinical drug development 


حولت الفارماكولوجيا والكيمياء الدوائية الطب من مجرّد تمرين 
فكري على التشخيص إلى قوة قادرة على تفريج مرض الإنسان 
-(CTDollery 1994)‏ 


يد تعلرير الأدرية المديدة تمريناً على AS‏ ضمن 
الدراسات المخبرية في المحتبر in vitro‏ وفي الجسم الحي مذ 
vivo‏ (المتيوانات)» حيث Vad‏ بالعامل agent‏ الفاعل على 


ا تمن ose‏ في هذا القمل للأستاذ Professor Sir Coli Dollery‏ 
لسماحه الاقتباس بصورة Sythe‏ من خطابه الر مي Oration‏ مها مهلك 
"الطب وثررة الفارماكرلرحيا" Journa; of the Royal College of‏ 
Physicians of London 28: 59-69‏ )1994(« 
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تجربيياً على الحيوانات والإنسان. ويمكن أن يودي الاحتطار 
الإضاقي في هذا الأسلوب "خط الإنتاج" إلى فقدان تكامل 
التحصّصات الموجودة (الكيمياء؛ والكيمياء البيولوجية» 
والفارماكولوجيا)» وإلى النقص SEY)‏ في فهم مساضة 
العمليات الفيزيوتوجية والفيزيولوجية المرضية pathophy-‏ 
siningy‏ في JG‏ الدواء والمرض. 
« يمكن استهداف الأدوية الجديدة حو مجموعات مختارة من 
المرضى بالاستناد إلى وضعهم القيني make-up‏ عتاعممع. 
Sy‏ هذا المفهوع "الدواء الصحيح للمريض المناسب" أساس 
علم الررثة الدوائي 5من#:هوومه :ونان حيث يعيّن التفاوت 
في استجابة الدواء بطريقة جينية. وقد اكتسب علم الورائة 
الدوائي UR‏ من التقدم الحديث في الوراثة الجزيئية molecular‏ 
genetics‏ والحالي igenome sequencing ell‏ :يسبب مأ 
» التحرّي السريع لتعدد أشكال المورّث الترعي specific‏ 
«gene polymorphisms‏ 
ه معرفة اللتواليات 24 genetics sequences‏ للحينات 
المستهدفة target gene‏ مثل تلك 332,41 coding‏ 
لإنزعات» وقنوات الأيرن sion channels‏ وأغاط 
الْستَفْيلات الأحرى EEE‏ في استجابة الدواء. 


Sad‏ توقعات علم الوراثة الدوائي ونسله progeny‏ أي علم 
تغاير اليروتينات ‏ الدوائي  pharmacoproteomics‏ (فهم 
تأئيرات الدواء على تغايرات البروتين (protein variants‏ رفيعة 
المستوى» وتتضشن: 
« استعراف الحموعات الفرعية (الزمیرات (subgroups‏ عن 
المصابين .عرض أو متلازمة استناداً إلى تمطهم gl‏ 
genotype‏ . 
٠ه‏ استهداف أدوية نوعية من أجل مرضى لديهم تغايرات 
جيدية نوعية .specific gene variants‏ وتتضمّن Julie‏ هذه 
التوقعات. 
برامج أصغر للتحارب السريرية» وفهماً أفضل للحرائك 
الدوائية والديناميكيات dynamics‏ وفقاً للتغاير tt‏ 
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تكنرئوجيا Gah‏ المأشرب (recombinant DNA‏ في العشرين 
سنة الاضية إلى طرق جديدة في اكتشاف الدواء أي علم 
الأدرية الوراني* ويشمل هذا المصطلح الواسع جميع المورئات 
في انين genome‏ الي قد oad‏ استحابة الدواء المرغوبة 
وغير المرغوبة وقد أعطى pl]‏ مشروع اين البشري عام 
1 إلى تحديد 0 هدف yea?‏ كامن على الأقل مع أن 
وظيفة الكثير من هذه اللنينات ما زالت عير معروفة. وقد 
pe‏ الأدرية مسعقبلاً وفقاً للعمط الميني الإفرادي» ولذا 
ستتحسن المأمونية والنجاعة. 
تزداد فرص اكتشاف الدواء الحديرء أي الدواء الذي يفعل 
شیتا ینا لم يكن غيره يفعله سابقا أو يعمل على نحو مأمون 
ما كان يُنجز باختطار جوهري» وتزداد الفرص بوجود برنامج 
متطور عن المعرفة الدقيقة على المستوى “etl‏ عن العمليات 
البيولوجية المرغوب تبديلها. Sy‏ الأحور التجارية للمتتج 
الناحح ضحمة le‏ وتوفر حافراً للمطوّرين للاستثمار 
ولمحازفة عبالغ مالية طائلة. 
لقد ابتكرّت دراسات التنبيغ الإشعاري signal trans-‏ 
ution‏ والأحداث الآساسية التي تتخاطب ها الخلاياء 
الواحدة مع الأخرى بتمريق transmit‏ البروتينات داحل AAI‏ 
للإشارة signal‏ من سطح الخلية إلى fate‏ النواة: we Sorby‏ 
أسلوباً حديداً LU‏ لتطوير عرامل علاحية therapeutic‏ 
agents‏ کنها استهداف خطوات عتميزة ومتعزله discrete‏ 
في مسالك الجسم المفصّلة للتفاعلات الكيميائية» وهذه AS‏ 
Janay‏ 
ينبغي أن KY‏ الأسلوب الحزيئي في اكتشاف الدواء من 
"التسليخ “molecular dissection Al‏ لأي عملية مرضية 
Uy -diseases process‏ زوج من العقابيل العاجلة imme-‏ 
diate consequences‏ لذلك هي: 
athe ٠‏ أدرية وأهداف علاجية أقرى Cs‏ يُمكن تصديقه 


4 هو مثال الفرصة ابشكر برساطة علم A yy‏ الدوائي في إعلان من قبل شركة 
مبدلانية Mle‏ عن خطط لابح عن genome end!‏ البشري الكامل من 
أجل إيجاد السبب الميني genetic‏ لعدم تحمل أحد أدريتها. فإذا ما تم 
ذلك فسعزول التفاعلات الضائرة للدواء عملياً. 

-Cuilition BJ 1994 Nature Medicine t: | * 


genetic variation‏ ورْصداً بسیطاً للأحداث الضائرة بعد. . genetics‏ حيث يكون السلم الزمني لإدراك التوقعات 
التسوق. يكس التحدي الكبير في تعيين وظيفة كل مورّث ٠‏ أطوّل من الاعتقاد البدئي على الأقل. 

عديد الأشكال 3h polymorphic gene‏ & المورّث gene‏ ومع هذا oy‏ استغلال التكنولوجيات الجديدة أدرية 
(product‏ ومدى امتلاكه أهمية فارماكولوجية أو سميّة. وقد أقوى» GL‏ أطباء أكثر في الاختبارات السريرية؛ ويحيذ 
حدثت مبالغات في بعض توقعات lt cnt ple‏ أن يقوموا بالإطلاع على الأحداث زالعمليات القسي تسبق 
pharmacogenomics‏ وعلم الوراثة الدرائي pharmaco-‏ هذا الاكتناف. 


مصادر المركبات الأهداف العلاجية 


تجاه توخي الأمثل رانتفاء المركبات Hab Gd‏ 


تطوير الدواء 
الشكل 1.3: مصادر اكتشاف الدواء في السياق. SUT BAS‏ عنتلفة من المركبات الكيميائية (أعلى اليمين) مقابل مقايسات بيولو حبة وثيقة الصلة 
بالأهداف العلاجيةء وتُشئّق من عدد المعلومات المحتملة (اليسار). SG)‏ الأمثل من المركبات Gel‏ اليدئي عبر عمليات التحرّي؛ وبالتخليق 
المضاهئ, Sly‏ الخواص الحرائكية الملائمة. ومن ثم دحل المركبات المرشّحة عملية تطوير ST‏ دراسات “مرمية نظامية وتحارب سريرية. 


يجري تطوير الدواء الحديث كما يلي: وتقنية راقية وباهظة الدمن جداً. ويجب أن تتحمل التطويرات 
» الفكرة أو الفرضية. ٠‏ الناجحة (يتحوّل %1 من المركبات ball‏ للاختبار GASH‏ 
© تصميم المواد وتخلقيها. إلى Ln ab pal‏ تكلفة الإحفاقات؟ )699 ويتضح 
« الدراسات على النسج وعلى الحيوات كله (الدراسات قبل 

السريرية). © تقدّر WS‏ تطوير كيان glad‏ حديد new chemical entity (NCE)‏ 
« الدراسات على الإنسان (دراسات سريرية) أنظر الفصل (جزيء جديد غير fod‏ على البشر سابقا) من التخليق إلى التسريق 

a‏ (الاستعمال السريري العام) Nt‏ 500 عليون دولار أمريكي؛ وقد تستغرق 


العملية ما يعادل 15 عاماً (تتضمن ما يصل إلى 10 ستوات من الدراسات 


ait) تلقيام بالمطالبات العلاجية والبيع‎ ve 
ية والبيع (أنظر السريرية) ويتعلق ذلك عة براعة الاختراع وقابلية الربح النهائي؛ لا يقوم‎ Se DAE لرخيص رجي‎ Tt 


ال . 8 8 / 
لفصل © المطور بالاستدمار ما لم بر الربح في اية العملية. قد يفشل الدواء في أي 
« الدراسات ما عدا الترخيص (التسويق) عن المأمونية safety‏ مرحلة, با فيها الرحلة النهائية منهاء أي عند مرحلة هيئة al‏ الرسعي بعد 
والمقارنات مع الأدوية الأحرى. بذل جميع تكاليف التطوير المتعدّر تعريضها. وقد يفشل الدواء أيضاً (يسيب 


تأثيراته الضائرة) أثناء السنة الأولى بعد التسويق» وقد تندلع كارثة رفي 


: حا‎ MLE تطوير الدواء عملية‎ OE من البيان الال‎ peli 
ولبعض الرضى أيضاً.‎ FEL لكانة مرموقة وامال)‎ ٠ يضح من البيان التالي أن تطوير الدوا‎ 


49 


شعاعياً radio-Labelled ligand displacement‏ على تُمَيطات 
receptor subtypes acts‏ البشرية المفردة أو إنزعات 
على الخلايا nucleated al)‏ (حقيقية النوى (eukaryotic‏ 
ويُستقصى Shh‏ كذلك باستعمال الطرق المخيرية التقليدية» 
عندما Jag‏ التحري screen‏ استجابة إيجابية» ويجري التداول 
مع eng Al‏ لتحسين الانتقائية و/أو الفاعلية potency‏ (راجع 
ما Gus‏ 

البروتينات كأدوية lor gh Sail‏ البيولوجية Proteins as‏ 
bagel‏ البروتينات 
(مستقبلات الخلية «Cell receptors‏ والإنزيمات) من قبل 
معظم dep!‏ وثمة نقص في هذه التكتولوجيا EY‏ استغلال 
البروتينات (والبيتيدات) كأدوية حتى اليوم. وتتاح هذه 
التكنولوجيا الآن. ولكن فة مُشكلات عملية كبيرة في جَلْب 
البروتينات إلى المقرّ المستهدف في الجسم (فهي تضم عندما 
gd‏ وتعير الأغشية المخلوية يصعوبة). 

تكتنف التكتولوجيا البيولوجية استعمال تكنولوجيا الدّنا 
الورائية DNA technology‏ recombinant/أو‏ الهندسة الورائية 


medicines: biotechnology 


Ls! express وتعبير‎ clone لتسيل‎ genetic engineering 
أو الاشريكية‎ hy SU البشرية» على سبيل الال في الخلايا‎ 
أو الخميرة اوهس أو الخلاياء‎ Escherichia coli القولونية‎ 
بروتينات الم تكن الكيماويات الطبية قادرة على‎ hal بحيث‎ 
autacoids تخليقها؛ رتح أيضاً هرمونات وأدوية تلقائية‎ 
تجارية (مثل الأنسولين وهرمون النمو والإريئرو بويتينات‎ pole 
cell growth factors الخلية‎ ji وعوامل‎ erythropocitins 
plasminogen activators: ومتشطات البلازمينو‎ 
والأضداد‎ vaccines واللقاحات‎ interferons والأنتروفيرونات‎ 


وستعتمد قيمتها في الطب على أهمية الآلية العنية بالإمراض pathogenesis‏ 
في عملية المرض. يخشى النقّاد من احتمال إتتاج أعداد هاتلة من الأدوية staf‏ 
البحث عن علاج لمرض ما «CT Dollery‏ في نماية الفصل). وسيزداد 
الطلب على الأشخاص المؤهلين للقيام بالتحارب السريرية لتلية هذا 
الطلب؛ تُعَدَ الأحور الالية للأشخاص المؤهلين بالتجارب السريرية كبيرة في 
عالم العافس على clit‏ الدواء MeNammee D 1995 Cat jah)‏ 
Lancet 345: 1167‏ 
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أيضاً ميل مثل هذه البرامج للاستخراج والإكمال فقط عتدما 
ld‏ المنظمات والأفراد ضمتها إجمالاً عير التحفيز على 
النجاح وخدمة المجتمع ولكسب الال أيضاً. 


TECHNIQUES OF DISCOVERY تقنيات الاكتشاف‎ 

(انظر الشكل 1.3). 

تكنولوجيات حديثة» م يُشكر بوقعها على نحو كامل 
حتى الآن وتتضمن: 1 

يسمح التحوير الجزيئي dll Motecular modeling‏ 
بوساطة المبيانات الحاسوبية الثلاثية الأبعاد (التي تتضمن 
الواقع الافتراضي) بتصميم Cent‏ مستندة إلى جحزيثات جديدة 
ومعروفة؛ لتحسين حواصّها المرغوية رإزالة غير المرغوب منهاء 
ولابتكار مركبات مستهدقة عالية الانتقائية. يمكن ترتيب 
جزيئات البنى الحزيئية القادرة مبدتياً على الارتباط site oie‏ 
فر بدرجة مرتفعة الألفة بهاذم 


کف الكيمياء التوافقية Combinatorial chemistry‏ 
مزجا عشراياً ومصالبة أعداد ضححمة من cll‏ البناء 
الكيميائية aye)‏ أمينية؛ نو كليوتيدات؛ وكيماويات بسيظة) 
لإنتاج "مكتبات" من جميع التوليفات combinations‏ المعملة. 
ويمكن هذه التكنولوجيا توليد البلايين من المركبات الحديدة 
الي gE‏ مبدئياً باستعمال جهائز مَسنْح فائقة السرعة 
مر بوطة أوتوماتيكياً cautomated robotic‏ خلال هذه البلايين 
من المركبات» بحيث يمكنها التداول مع آلاف ASM‏ 
hay‏ تستخدم هذه التحريات إنزياح اللحين اموسرم 


اكتسّبت النسخ المسروقة للملفات التنظيمية الكاملة Lg‏ أساسية في 
السرق السوداء بالنسية للشركات النافسة الي استعملتها في تحاؤز الور 
الأصلي والحصول على ترعيص call bE pat molecule 6A‏ بعد 
وقد تكون اللات ضحمة وتصل حتى مليون صفحة أو ما يكافها 
clay‏ وتيدو الأحيرة ملائمةٌ حداء إذ مح بللسح واليحث العاحل 
ally‏ 
7 من السابق AY Lan‏ الحديث عن ماح هذه البرامج» ولكن جكن أن تقترن 
تلقاكية هذه المقايسات مع تاقائية مشاهة من حيث تخليق عوامل علاجية 
مشاهة وحديدة “aly‏ تسريع البحث في الاتجاهات Say coat‏ 
القايسات حطرة ذات Shee‏ محدد في Slo}‏ عرامل علاجية جديدة. 


تعديل الوظيفة الخلوية بوساطة عدد legion pS‏ من 

الهرمونات الموضعية ‘local hormones‏ أو الأدوية التلقائية 

كلمع هاده ف العداوى We infections‏ وأمراض المناعة 

organ ورخض العضو المغروس‎ auto immume disease الذائية‎ 

pa هذه العمليات أمدافاً‎ ja '9 .transplant rejection 

العلاحي. ومن هنا نشأت الفارماكولوجيا المناعية. 
يسمح التطوير phil‏ بالإصدار البوزيتروني 

Positron tomography (PET)‏ بقياسات 

حرائكية غير باضعة وأحرى ديتاميكية دوائية NES‏ لم نكن 

Zags‏ 3 سابقاًء ومثال ذلك» الدماغ عند البشر والحيوانات 

السليمة. 
الأساليب الأقدم في اكتشاف الأدوية الجديدة الي لا 

ترال مستعملة تتضمن ما يلي: 

٠‏ النماذج Lill‏ للمرض البشري أو المناظر عن هذا امرض 
وجميعها متباينة الصلة بالبشر. 

ado‏ اجات الطبيعية الأساس للعديد من الأدوية الحالية 
للألم والالتهاب والسرطان واُشكلات القلبية الوعائية. وقد 
atest‏ التكتولوجيا الحديثة للتحري screening‏ الاعتمام 
هذا وشدّدّت على البحوث بوساطة الشركات الصيدلانية 
التعددة الجنسيات الي تطوف العالم معا في عدة 
اتحامات» عن المكروبات رقي الترية أو مياه البحر sewage‏ 
وحتى عن الحشرات المدفونة في الكهرمان amber‏ منذ 
0 مليون عام) وعن الفطريات fungi‏ والنبانات 
والحيوانات. وبُعَدَ الدول النامية قي المناطق المدارية (بمواردها 
الطبيعية الفرطة النمو) أهدافاً دائمة لهذه البحوث» وتشكو 
oy‏ من الاستغلال ("السلب الميني -Cgene robbery‏ 
ويتطلب العديد من هذه الدول الآن اتفاقيات المشاركة 
النظامية بالربح للسماح .عثل هذه البحوث. 

« يدرس الطب الشعبي من أجل الاتجاهات الممكنة للإفادة 
من الم ركبات BRA‏ 

« التعديلات على بنسى الأدوية ا معروقة؛ التي تيل بوضوح 
إلى إنتاج عوامل عديدة wid‏ خصائص رئيسية متشاهة» 
ولكنها قد تأني بتحسينات تمدق العناء. AE‏ شكاوى 


emission 
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التمنيعية انشا immune antibodies‏ رتور ا حيوانات 
الطافرة Transgenic animals‏ (التي تستولد على نحو 
صحيح من أجل (gene WM‏ كتموذج للمرّض البشري 
ولإتتاج الأدوية أيضاً. 

“ay‏ تفاعل سلسلة البوليميراز 
reaction (PCR)‏ بديلاً للاستنساخ bacterial ey Ad‏ 
A «cloning‏ طريفة لتضخيم amplification‏ الررث gene‏ 
الذي لا Clee‏ خلايا حيّة؛ ويُحرى في للحتبر in vitro‏ 
ويمكنه BLE OLS cli]‏ من أدوية بروتينية GE‏ (بطريقة 
مكلفة وفغالة). 


polymerase chain 


الأدوية البينية Genetic medicine‏ يجري تطوير قليلات 
الن وكليوتيد التحليقية لتستهدف مقرّات موجودة على مُتواليات 
الدنا DNA sequences‏ أو الجينات (الدنا ذو الطاقين double‏ 
cstrand DNA‏ الأسلوب ثلاثي) أو الرّنا المرسال messenger‏ 
RNA‏ (الأسلوب الضاد للاتّاه الترري (antisense approach‏ 
بيت يحصل إحصار لانتاج البروتينات المتعلقة بالمرض. ودم 
قليلات النوكليوتيد oligonucleotides‏ هذه استباقات في 
معاحة السرطانات والفيروسات دون إيذاء cat‏ السليمةة. 

dad! للاضطرابات‎ Gene therapy dad! المعاللية‎ i 
البشرية "استراتيجية" يُعطى فيها حمض نووي» على شكل‎ 
genetic الحينية‎ Syed modify عادة"» لتحوير‎ DNA 
wads من أجل غايات علاجية"» ومثال ذلك»‎ repertoire 
إن عصر "المورّث كدواء" واضح‎ cystic fibrosis الكيسي‎ 
وتبقى بعض المشكلات هامّة؛ ولاسيما‎ (RG Crystal) حولنا‎ 
oe وتتاح ثلاث طرق وهي:‎ delivery في طرق الإيتاء‎ 
واستعمال الفيروس كحاملٌ‎ tnaked DNA الدنا "الْعَرَى"‎ 
oe 3 DNA incorporated ail Gas مع‎ carrier 
ضمن‎ DNA encapsulated incl vali أو‎ genome 
cliposome جسیم شحمي‎ 

الفارماكولوجيا o Immunopharmacology ell‏ 
فهم الأسس aa hl‏ للاستحابات المناعية يتعريف آليات 


Cohen I$, Hogan M E 1994 The new genetic medicine. * 
Scientific American (Dec): 50-55. 


السموميات Toxicology‏ لمعرفة إمكانية إحداث الدواء 
إصابة بالمسم وأسلوب ذلك (الاختبارات في المختبر وعلى 
الحيوانات السليمة): 
- دراسات الجرعة المغردة (السمية G3‏ 
- دراسات الجرعة المتكرّرة (السميات تحت الحادة subacute‏ 
والمتوسطة والمزمنة chronic‏ أو العطويلة الأمد). 
ما تُنجّر الدراسات السمومية العامة على نوعين 
قاض rodent‏ وكلب doy‏ وتختلف المتطلبات 


عادة 
species‏ 
التنظيمية في أرجاء العالمء إلا أنه حرى وضع تنسيق هام. 
وتعطى متطلبات الدراسة على cal‏ المفردة us,‏ في 
(الجدولين 13 2.35 وگختار pb‏ التجريع dosing‏ لإنتاج 
حال من التراكيز البلازمية؛ بحيث يفوق التركيز الأعلى ما هو 
منجز عند الإنسان ,كرات عديدة. 
تكتنف السموميات الخصوصية Special toxicology‏ 
مناطق قد يحدث فيها حادث دوائي مروع على نطاق مادي؛ 
كلها تكتنف LG‏ مع المادة الورائية أو تعبيرها expression‏ 
انقسام ALY‏ 
oa‏ الاحتبارات التطفيرية  Mutagenicity‏ (السمية 
(genotoxicity Aga‏ لاستعراف المركبات التي قد تُخدث 
ضرراً genetic lr‏ ويجري Hyams, Spall‏ مترايظة 
ومعيارية من الاختبارات التي تتضمن 
» اختبار الطفرة الينية في الجرائيم» ومثال ذلك اعتبار آبمر 
Ames test‏ (لتحري العوامل المسرطنة). 
ه الاختبار في المختير in-vitro‏ للتقييم الصبغي cytogenetic‏ 
لاضرّر الكروموزومي في الخلايا الثدبية أو مقايسة GES‏ 
الثيميدين thymidine Kinase (tk) assasy‏ ف اللمفرما 
الفأرية في in — vitro mouse lymphoma j=l!‏ 
ه الاعتبار في الجسم الي in - vivo‏ من أجل الضرر 
الكروموزومي باستعمال YL)‏ المكوّنة للدم haemopoietic‏ 
في القوارض. 
عادة ما يجرى إتحاز الاختبارين الأولين قبل التعرض 
للإنسان» ولكن يجب إكمالها جميعاً قبل دراسات المرحلة 11. 
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كثيرة في هذا Uhl‏ من نموذج: لقد eb‏ الأدوية لي - 
أيضاً ومن أجلى - مرة ثانية (وكثيراً ما تكون الأسباب 
تحارية Card‏ 

ه التحري العشرائي Random screening‏ عن ال منتجحات 
المصنّعة والطبيعية. 

ه الاستعمالات ا جديدة للأدوية ا جاهزة مسيقاً في الاستعمال 
العام» كنتيجة للمشاهدة الذكية أو السرندييية" Serendipity‏ 
أو نتيحة المعرفة المتقدمة عن الآليات ast!‏ مثال» 
الأسبرين من أجل التأثير المضاد للخشار -antithro-mosis‏ 


جودة الدواء DRUG QUALITY‏ 
يسهل على gill‏ أو الوصّاف» المهتم بالفارماكولوجيا 
وعلم السموم toxicology‏ والمداراة نسيان الأهمية الرئيسنية 
للمظاهر الكيميائية والصيدلانية حيث يعد الدراء أو 
المستحضر impure Ly sll‏ وغير الثابت سى الاستعمال إن 
بقاء الأدوية Ei‏ بعد 5 ستوات من التخزين في مناحات Sm‏ 
ورطبة يعد مسألة حيوية للمداواة. ويكون سحل المصتعون 

الذين يوفرون ذلك مورا 
33 2 ل يي 
الدراسات قبل السريرية على الحيوانات10 
Prectinical studies in animals‏ 
يجري القيام بالاعتبارات التالية عموماً: 
الديناميكيات الدوائية 
لاكتشاف الأفعال الوئيقة الصلة بالاستعمال العلاحي 
المفترض» والتأثيرات الأخرى لمجال من الجرعات. 
الحرا :Pharmacokinetics Agi pli Ast‏ 
أسلوب تورع الدواء في ابحسم ونبذه عنه. 


:Pharmacolodynamics. 


لاكتشاف 


Serendipity ayo, ad ©‏ ية فصتم الابنكارات بوساطة Sel)‏ 
sagacity‏ العامة أو بالصدفة أو itty dy‏ من حكاية امن fairy‏ 
حول ثلاثة أمراء في سرتديب (سر ی لانکا مها (Sti‏ كانوا بملكون هذه 
faculty i‏ السعيدة 

*' لا ponies‏ جميع الحيوانات WIS‏ وابمرذ والقدّاد hamster‏ وزير 
الغيني والأرتب والقطة والكلب والنسناس (من أجل دواء واحد). 


الباكرة على الإنسان ما gd‏ نحد سبياً وجيهاً للشك بالدواء» 
ومثال ذلك إذا كان اعتبار توليد الطفرة mutagenicity‏ غير 
مُرّض؟ الينية ant‏ التسي تتضمن ctl‏ الشاهة في 
cola‏ تسيب الشلك؛ أو عندما تزيد الدراسات 
الهيستوباثولوجية على الجرعة المتكررة عند الحيوانات من 
الشكوك. 

وقد GALT‏ اعتبارات السرطتة بدرجاتما الكاملة (على 
مدى معظم حياة الحيوان) فقط عندما ينبغي إعطاء الدواء 
للإنسان لأكثر من عام» أو عندما Pld‏ الدواء Lhd‏ 
carcinogen‏ بشرياً معروفاء أو إذا کان mutagenic ie‏ 
رفي شروط وثيقة الصلة بالاستعمال البشري) أو عندما يمتلك 
Lest ys agonist (ast Sta‏ على عضو ريسي 

قد يسأل» BU‏ ينبغي إعطاء أي مركب جديد للإنسان 
قبل إكمال الدراسات الرسمية للسرطبة بكامل تدريجاتا. 
فيأتي اللنواب في كون الاختبارات على الحيوان مُنبئات غير 
أكيدة'! بحيث مَل مثل هذا امطلّب تطوير الدواء ol Sea‏ 
اجتماعياً إلى درجة الضرر الخطير بالإنسان» وقد يستدعي 
إيقاف المحازقات المالية الضحمة غير المألوفة والقيمة. وعلى 
سبيل المثال» يحصل التخحلي فعلياً عن الاختبارات الواحب 
إحراؤها على مركبات كثيرة جداً لأسباب أخرى. قد يبدو 
هذا صحيحاً أو thas‏ لكنه واقع الحال. 

اختبار ميات المستحضرات الدوائية المشتقة من 
التكتولوجيا البيولوجية Toxicology testing of biotech-‏ 
nology-derived pharmaceuticals‏ لا Sar‏ النظام المعياري 
للدراسات السمية ملائما للمستحضرات الدوائية المشتقة من 
التكنولوجيا البيولوجية. وسيعتمد انتقاء الأنراع species‏ على 


7 
تعبير receptor 4241 expression‏ الوثيقة الصلة. وقد 


!| حصل تعليق كمي سار "سَرْدويني "sardonic‏ على وثاقة الصلة بين 
الإنساث واشعارات الرطة على المبراتاث» برماطة محققين أسدئرة 
السرطاد في الحيوانات باستعمال "الدلهات" الأمريكبة  American‏ 
“dimes”‏ (قطّع نقدية من فة 10 سنتات) وبطاقات بلاستيكية أو بطاقات 
الاقتمان. فأوصّرا حكومة الولايات المتحدة بحطر الال لأنه غير مأمون على 
البشر Moore GE et al 1977 Journal of the American)‏ 
{Medical Association 238: 397‏ 
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وقد lhl‏ اختبارات إضافية. 


الجدول 11.3 متطلبات سمية الجرعة الفردة «hy Sally‏ لدعم الدراسات 
على المتطوعين الأصحاء الطبيعيين (المرحلة 1) وعلى المرضى (المرحلة 
2) في الاتحاد الأوروبي (EU)‏ والمراحل 3.2.1 في الولايات المتحدة 


الأمريكية USA‏ واليابان". 


0 الملدة الأدنسى لدراسات er‏ الجرعة المكررة 


القوارض غير القوارض 
: 2 أسبوعة 2 أسوع 
2 أسبوع 2 سرع 
we‏ 1 شهر 
: 3 أشهر 3 أشهر 
‘ :: 6 أشهر 6 أشهر 
eles‏ 6 أشهر مزمن” 


1. في اليابان يوصى بالتصرّف بدراسات ية أطوّل مدّة كما هو معطى 
في الجدول 2.3. عند عدم a> Mo pry‏ 2 ذات ie‏ مكافئة لتجارب 
الكرحلة 3 من الخطة. 

2. في الولايات ated‏ تستطيع دراسات الحرعة المفردة المصمّمة على 
نمر حاص مع فحرصات Bak‏ أن تدعم الدراسات السريرية للحرعة 
المفردة. 

3. قد تطلب السلطات التنظيمية دراسة مدهًا 12 شهرآء أو تقبل دراسة 
6 أشهر: de‏ على أسس الحالة - ccase-by-case basis WLU‏ 
العسربة السريرية. 


الجدول 22.3 متطلبات ter‏ الجرعة المتكررة لدعم دراسات المرحلة 3 
في الاتماد الأوروبي BU‏ والتسويق في جميع الناطق' . 


دة التجرنة المدة الأدنى لدراسات سمية الجرعة المكرّرة 
القوارض غير القوارض 
fond‏ 1 شهر 1 شهر 
نى 1 ٠ et‏ 3 أشهر 3 أشهر 
حتت 3 ٠ gg‏ 6 أشهر 3 أشهر 
> 5 أشهر ٠٠‏ + 6 أشهر مرن 


2 ا 
1. عندما يوصى بالدراسة المزمئة على غير القرارض ويكون الاستعمال 

السريري >1 شهر. 
2. قد تطلب السلطات التنظيمية دراسة مدقا 12 [a She‏ دراسة 
6 أشهرء معينة على أسس الحالة - إثر حالة -case-by-case basis‏ 
لا يطلب اختبارات السرطنة carcinogenicity‏ (قدرة 


التررع (oncogenicity‏ العي عادة ما od‏ قبل الدراسات 


الناس باتمئزاز. يلفت اخحتصاصيو السموم الخيراء الاثتباه إلى ما 
يلي: 
تستند معظم الاختبارات السمية (وهي موضع انتقاد أخلاتي 
على نحو حاص) وبحزم إلى الدراسات على الحيوانات الكاملة 
لأحل إمكانية الاقتراب إلى تعقيد التعضي في أجهزة السم 
البشري» إضافة لإمكانية GUST‏ أي عقابيل للامتصاص 
امير وكذلك الاستقلاب والاطراح؛ ليس لإظهار التأئيات 
السامة المباشرة فحسب» بل لإظهار تلك التأثيرات السامة 
الثانوية أو ذات الطبيعة غير المباشرة الي تُعزى إلى الشذوذات 
vial‏ بآليات متكاملة أو إلى التأثيرات البعيدة EL‏ 
metabolite‏ سام git‏ عضو ما ويؤثر على Th‏ 
لا يعد استعمال الحيوانات مرا على نحو إجمالي ما لم 
Land!‏ على نتائج مفيدة للإنسان. إن الحيوانات مشاكة 
للإنسان في مظاهر معروفة وكثيرة؛ لكنها غير ذلك في مظاهر 
كثيرة أخبرى. ويجري تحديد ST‏ لاختبارات التكهّن المخفضة 
ويزداد حدفها. وسيمضي وقت طويل قبل أن A‏ الاعتبارات 
في in-vitro pall‏ صامدة بدرجحة كافية لإزالة الحاجة 
للاختبارات على الحيوانات الكاملةء لكننا نرحب بالتقدم 
الذي يجري إنمازه باتماه حذه الغاية. ولا يعد PUL‏ على إزالة 
الاختارات على الحيوان الكامل أعلاقاً فحسب» بل 
اقتصادي أيضاً من أجل التكلفة الباحظة للسيوانات الكاملة 
في تربيتها UL,‏ وحفظها صحياً. يوصي الاتحاد 
الأوروبي الباحثين باحتيار طرق التجارب على الحيوان غير 
(الكامل) عندما تكون مُرضية علمياً (و) ومتاحة عملياً بدرجة 
معقولة. 1 


التكهّن Prediction‏ 
غالبا ما يُشار إلى أن الدلائل الإرشادية التنظيمية ليست 
متطلبات قاسية لكي تطيّق عالياً. ومهما كان القصد» فهي 
تنزع إلى أن عامل كمتطليات من الحد الأدنى فقط 
بسبب حوف مدراء البحوث من إختطار تأخير البرامج المتسّقة 
الباهظة التكاليف عند الاتلاف حول التيجة وعودتمم إلى 


IM, Lasagen L (eds) Pharmaceutical Medical. Arnold, '* 


London 
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درس بروتينات نديدة homologus‏ أو حيوانات طافرة 
transgenic‏ معبرة expressing‏ للمُستقبلة البشرية» عندما لا 
تتاح الأنواع التاسبة. وقد طب دراسات مناعيّة إضافية 
Stay‏ دراسات السمية ub Sty genotoxicity tbl‏ 


-carcinogenicity 


* 


يجب تكثيف دراسات Reproduction studies Wg}!‏ 
بسبب التنوع diversity‏ والتحول في العمليات الفيزيولوجية 
الي قد cls‏ لأن عقابيل الخطأ في هذا الحقل مروعة جداً. 
وتتضمن هذه الاحتبارات» التأثيرات على الخصوبة fertility‏ 
وعلى قدرة التوالد وعلى لق الأعضاء الجينية ‏ اقا 
ley organogenesis‏ النمو السابق والمحيط بفترة الولادة. 
وعادة ما تحري الدراسات علي الثدييات» عادة الخرذ. ويجري 
استخراج دراسات التطور المضغي الحيني embryo-fetal‏ 
development‏ على غير القرارض» وعادةٌ ما يكون الأرنب. 
تتضمّن دراسات التطوّر الآجل» gall‏ والسلوك والوظيفة 
الفكرية للذرية progeny‏ وخصربتها (لتأثير على اليل 
الثاني). 

دراسات قابلية Jad!‏ الموضعي Local tolerability‏ 
studies‏ يعطى دواء الاختبار بالطريق الفموي في معظم 
دراسات الجرعة الحادة والمتكررة. وتُطلّب دراسات إضافية 
عندما يكون الطريق السريري للإعطاء هو الحقن. thy‏ 
غرضان. الأول هو تعبين مدى كفاية إمتصاص الدواء؛ ومثال 
ذلك» بالاستدشاق؛ والثاني هو اختبار قابلية التحمّل 
الموضعي» ومثال ذلك» بطريق الجلد percutaneous‏ أو 
بالوريد -intravenous‏ 

من الواضح أن جميع هذه الاختبارات المذكورة اعلاه 
bee lige off!‏ رئيسياً cle‏ إلى مهارات علمية متنوعة 
وال مورد مالي هام. 


الأخلاقيات2؟ ETHIcs‏ 
لن يقرأ of‏ المحطط السابق بارتياح» وسيقرأه بعض 
?| إن المناقشة الرائعة هذه المسائل الأخلاقية مرحردة في 11/1984 Paton‏ 


Zbinden G 1990 ري‎ Man and mouse. Oxford, London 


Alternative to animal experimentation. Trends in pharma- 
cological Sciences 11: 104 


خحاص» فإن مثل هذا التكهن لا gad‏ أبداً. 
الاستنتاج Ly‏ 6 على الاختبار قبل السريري 

CONCLUSION ON PRECLINICAL TESTING 

يجري تطوير الأدوية للاستعمال الطويل الأمد في شروط 
بسيطة د أو نسبية» ومثال ذلك القلق minor agg!‏ 
camxiety‏ ويقلّل هذا من استعداد الجتمعات الميسورة Sod‏ 
الانزعاجات الفيزيائية والفكرية الصغيرة» ومن الطلب 
والإمداد المتزايد من أجل أدوية ST‏ مأمونية. ولا ab‏ 
الاختطار في إدحال الأدوية الجديدة سوى العرفة العميقة 
بالآليات الجريئية. وتعد إخفاقات التكهن حتميّة أحياناً 
ويرافقها احتحاجات للحمهور عنيفة. 

ولن puss‏ الموارد الحدودة من القدرة البشرية العلمية 
والأموال على أفضل مزاياها عندما يُسمح للصدمة العمومية» 
من قبل الناس حول الثاليدومايد thalidomide‏ "الملحق" 
والأحداث IA‏ بالتعبير عن نفسها ضمن القواعد 
والتعليمات الحكومية التي تتطلب الزيادة المفرطة في 
الاختبارات الباهظة التكاليف de)‏ احتبار السمية باهظاً 
(ae‏ ويل كثير من هذه التنظيمات إلى الشك في أي شيء 
عدا الحيوانات المعنيّة. تع مثل هذه السياسة المختيرات 
الصناعية من تكريس الموارد للاستقصاء عن الآليات الحزيئية 
لفعل الدواء» وي معرفة أي من هذه الآليات التفردة تضّع 
الصحة مع المأمونية. 

عندما يلي الاعصار قبل السريري Gal‏ والوكالة 
التنظيمية الوطنية أو الدولية يكون الوقت قد حان لإعطاء 
الدواء OLS‏ وكذلك لإطلاق البرنامج التحرييبي الذي 
يقرّر فيما إذا كان الدواء drug‏ دواء drug‏ فحسب (مادة 
علاجية ذات عتاطر) أو لاجا medicin‏ ردواء مأموناً Ceri‏ 
وهذا هو موضوع الفصل التالي. 
OE‏ ل ل ‘PTR‏ 
الأدوية والأمراض اليتيمة 

Orphan drugs and diseases 

عد اقتصاد السوق BI‏ مسؤولاً لترك الأمراض النادرة غير 

معابحة» ومثال ذلك بعض السرطانات (في جميع الدول) 
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المختيرء والتأحيل الناجم عن ذلك وفقدات الال أيضاً. 

إن معرفة طراز معل الدواء الجديد والقوي وعلى تحو 
واضح وكبير» تحن التكهّن من الدراسات الحيوانية با 
سيحدث عند الإنسان. وينبغي الحصول على مثل هذه المعرقة 
عندما لا يكون ذلك عملياً؛ وكثيراً ما يعد هذا سهلاً تامأ 
لكنه يستحيل في أحيان asl‏ ولقد clad‏ كثير من الأدرية 
على نحو مأمون من دون مثل هذه المعرفة» fy‏ يصنع اكتساب 
هذه المعرفة Gp‏ هاما على الدرام في استعمال هذه الأدريةت 
ومثال ذلك» مضادات المكروبات إذ يجري دمج الدراسات 
الفارماكرلرجية مع دراسات اختصاصي السموم لبناء صورة 
عن تأثيرات الدوائية غير المرغوبة والمرغوبة. 

يعرف المحققوز إل investigatores‏ 3 الاحتبار 
الغارماكولوجي ما يتطلعرن إليه ويختارون التجارب التي 
تابي أغراضهم. 

أما في الاحتبار السمّي فيمتلك الحققون أفكارا أفل 
وضوحاً عمًا يتطلعون إليه؛ إذ يتحرّون عن REN‏ وعن 
غير التوقع وغير المتكهن» yey‏ الأشياء الروتينية الرئيسية 
والحددة التي يجب عليهم إحراؤها. لهذا يعد اختبار السمية 
عرضة للروتين والغفلة عن تلبية المتطلبات التنظيمية إلى مدى 
أكبر من ما هر في الدراسات الفارماكولوجية. Fy‏ القيمة 
التكهنية للسموميات الخاصة (الواردة سابقا) خلافيّة على نحو 
خاص. 

تعد جميع الأدوية سموماً عندما تعطى عقدار واف ومَهَة 
اختصاصي السموم استنتاج فيما إذا كان الدواء يعمل كسم 
للحيوانات وكيف يتم ذلك» وإعطاء الرأي عن الاعتداد 
الإحصائي significance‏ للمعطيات ف ما glu‏ بالاختطارات 
التي تميل إلى الحدوث عند الكينو نات البشرية. وستبقى هذه 
الهمة مستحيلة تقرياً إل أن تاح الايضاحات الجزيية عن 
جميع التأثيرات. إن اختصاصبي السموم فى وضع لا يحسدون 
ade‏ فعندما يجري إدحال دواء مفيد على نحو مأمون يكٌدون 
قائمين بواحبهم لا أكثر. لكنهم يُدعَون لإيضاح سبب وقوع 
القشل في التكهّن عندما يحدث حادث ما. وعندما يتكهنون 
بعدم مأمونية مركب كيسيائي th‏ لاان على ر 
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وبعض الأمراض الشائعة» ومثال ذلك العداوى الطفيلية By‏ 
الدول الفقيرة). 

عندما لا Sly‏ الدراء drug‏ إلى دراء medicine‏ قابل 
للاستعمال يسبب عدم قدرة المطوّر تغطية التكاليف عتدئذ 
يطلق على هذا الدواء بالدواء اليتيم وعلى الرض بالرض 
اليتيم؛ والذي ماني حو يتيم الصحة17. لمذا يعم ترخيص 
الأدوية drugs‏ من أجل الأمراض الثادرة على قاعدة متطلبات 
أقل نما هو bt‏ البيّنة السريرية. 

يقع علاج هذه الأوضاع على عاتق الحكومة نفسها في 
القيام بتطوير الدواء (الذي يحتمل أن يكون غير تاحع) أو 
بتقدم حوافز حكومية» ومثال ذلك» الإعفاء من Cee pial‏ 
وتقدم الإعانات الالية وحقوق التسويق الاستنتائية إلى 
الشركات الصيدلانية» وف حالة الدول الفقيرة يذ تنفيذ 
برامج المساعدة الدولية؛ يجري OV‏ تنفيذ مثل هذه البرامج”'. 
دليل القراءة الإضافية 

GUID TO FUTURE READING 


Banks R E et al 2000 Proteomics: new perspectives, new 
biomedical opportunities, Lancet 356: 1749-1756 
Beeley N, Berger A 2000 A revolution in drug discovery: 
combinatorial chemistry still needs logic to drive 

science forward. British Medical Journal 321: 581-582 
Black J W 1986 Pharmacology: analysis and 
exploration. British Medical Journal 293: 252 
Crystal RG 1995 The gene as a drug. Nature Medicine 
1:15 


* تبلغ تكلفة علاج مريض بداء غوخيه المعرن pS‏ الشحمى Gaucher's:‏ 
Liposome storage disease‏ الورائي والنادر زداء غوشيه هو شحام 
الغلوكوزيل سرام برساطة إنسزم ge‏ ررائياً 145000 إلى 400000 
دولار أمريكي Le‏ وفقاً لوخامة aM‏ فمن ذا الذي يمكنه أو سيمكته 
الدفع؟ وتحدث مراقف كثيرة من هذا النبيل. 

*! يُضفى النمييز ALL PD‏ الدراء اليتيم في الرلايات المتحدة الأمركية (240 
مليون نسمة) عندما يصيب المرض الرثيق الصلة هذا الشأن أقل من 
0 شخص؟ ولي اليابان (121 مليون نسمة) عتدما يصيب PN‏ 
أل من 50000 شخص. 


Evaluation of drugs in man 


تقييم الأدوية عند الإنسان 


(ett) العلخص‎ | 

الإضافية لمقارنة الأدوية medicines‏ الجدبدة مع تلك الموجودة 

مطلوبة Land‏ وُشكل هذه ld‏ مقارنات الفاعلية والمردود. 
تتضمن للموضوعات ما يلي: 

» المداراة التجريبية. 

٠‏ أخلاكيات البحوث. 

» الإدخال الرشيد of gall‏ الجديد. 

» الحاجة إلى الإحصائيات. 

ه أنماط التجارب: التصميم design‏ الحجم size‏ 

ه تحايل ميتا Meta - analysis‏ 

« علم الأدوية للويائي -pharmacoepidemiology‏ 


REALL LR 
المداواة التجريبية‎ 
Experimental therapeutics 
تننامى مشكلة من ستُختير الأدوية عليهم كلما ازداد عدد‎ 
الأدوية الكامنة إنتاجا. فة بجموعتان رئيستان هما: المتطوعون‎ 
Ct الأصمّاء والمرضى (إضافة للمرضى غير المتطوعين»‎ 
تساعد الدراسة على المتطوعين الأسوياء في تعيين المأمونية‎ 
تعبين التأثير‎ lary وقابلية التحمّل والحرائلك الدوائية»‎ 
الديناميكي من أجل بعض الأدوية» ومثال ذلك مضادات‎ 
والعوامل المبتّجة. ولا يمكن استقصاء‎ anticoagulants التخشر‎ 
التأثير الديناميكي و كذلك الفاعلية العلاجية لمعظم الأدرية إلا‎ 
على المرضي» ومثال ذلك أدوية الباركنسونية والأدوية‎ 
المجموعتان الرئيستان السابقتان من‎ TAF المضادة للمكروبات.‎ 
الأشخاص متكاملتين. ولا يمكن استنناؤهما بطريقة تبادلية قي‎ 
تطوير. الدواء. ويد إدخال العوامل الجديدة إلى أي من‎ 


4 
يجب أن نكون جريئين في بحثنا عن الحقيقة؛ وإذا لم لجح في 
إيجادهاء فيجب على الأقل أن نكون أقرب إليها من للحاضر Galan‏ 


-AD130-200) 


الملخص 

يهتم هذا الفصل بالمعالجة الدوائية المرتكزة إلى البينة. 

يجري إدخال أدوية جديدة بوساطة الدراسات الفارماكولوجية 
على أعداد زائدة من المتطوّعين الأصحاء و/أو المرضى 
لاكتساب معلومات كافية لتبرير الدراسات العلاجية الرسمية. 
وغالباً ما يكون كل منها تجربة alive‏ ذات شواهد rando-‏ 
Gs mized controlled trial‏ يجري طرح سؤال مؤطر بدقة 
ويجاب عنه عبر معالجة مجموعات متكافئة من المرضي بطرق 

تع مواققة المرضى المستنيرة (عن علم وإطلاع). مفتاحاً 
لأخلاقيات مثل هذه الدراساتء وكذلك التصميم العلمي الناجع 
ool pally‏ بوساطة لجنة أخلاقيات البحوث research ethics‏ 
dite! committee‏ وأما حسابات حدود التقة confidence‏ 


intervals‏ والاعنداد الإحصائي statistical significance‏ فهي 
العوامل التفسيرية الرئيسية لتطيل GA‏ التجربة. وتراعى 
احتياجات الاعتداد السريري القوي من خلال حدود التجارب 
السريرية 213 للشراهد -controlled clinical trials‏ ویفشگل 
التعبير عن ذلك لا بوضع الفروق بالنسبة المئوية فحسب» بل 
Lad‏ بالفرق, المطلق أو creciprocal Ustad‏ وعدد المرضي 
للواجب معالجتهم للحصول على النتيجة المرغوبة. وقد تنضمّن 
النتيجة كلاً من النجاعة efficacy‏ والمأمونية safety‏ 

إن دراسات الترصد surveillance‏ والتبليغ بالتقارير عن 
التفاعلات الضائرة العفوية ca‏ الشاكلة السريرية للدواء ومن SB‏ 
تتحرى عن الأحداث الضائرة النادرة. a Sy‏ للتجارب 
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tle‏ للأدوية. ويحتاج مطورو الأدوية إرضاء المنظمين 
الرسميون ويسعون أيضاً إل إقناع المهن الطبية المتزايدة التعقيد 
لوصف منتحاتهم. وعد المرضى Lad‏ بعيدين الآن أكثر عن 
الدراية زايا pen gol‏ وحدودياتًا بالقارنة مع مثل ما اعتادوا 
سابقاً. وهذه الأسباب» ميل التقييم العلمي للدواء كما هو 
مرصرف هنا إلى الزيادة في الححم feta‏ الأطباء اأكتفون 
المسوولية تجاه أخلاقيات ما يفعلرنه» حتى ولو لم يدوا 

درا عا في تصميم Lipa‏ 
لذا سنوقر مناقشة موجزة عن بعض المظاهر الأحلاقية 

الوثيقة الصلة (ولاسيما التجارب العشاة ذات الشواهد 

«(randomized controlled trial 

البحث3 الذي يكتنف البشر 
RESEARCH INVOLVING HUMAN SUBJECTS‏ 
Se‏ القيام بالتمييز بين: 

« العلاجي "Therapeutic‏ الذي قد عتلك Lethe (gilt‏ فعلاً 
ما يتيح معلومات يمكن استعمانها لمساعدة الأشخاص 
المشا ركين كذلك» 

٠‏ اللاعلاجي :Nomtherapeutic‏ الذي يتيح معلومات لا 
كن استعماطا مباشرة على الأشخاصء ومثال ذلك 
امتطوعون الأصحاء داثماء والمرضى كثيراً. 
AY‏ هذا عزلاً اصطناعياً إلى حد ماء OY‏ بعض التجارب 

"العلاجية"ء أي التي تكتنف استعمال أدرية فاعلة جديدة» 

قد لا يكون ها منفعة علاجية للمشاركين عير تصميمها 

والقصد منه. قد تستعمل» على سبيل المثال» دراسة جال 


يستمر تعريف البحث في حلب الصعوبات. GEN‏ التمبيز بين البحث 
الطبسي والممارسة الطبية اليتكرة» من القصلد أو النية. ففي الممارسة الطبية 
يعد Aye‏ القصد إنتفاع المريض الإفرادي الستشير للطبيب السريري» 
وليس لاكتساب المعرفة عن المنفعة العامة» لذا قد تنشأ مثل هذه المعرفة على 
نحو عارض من الخيرة السريرية المكتسبة. أما في البحث الطبي فيكون 
القصد الأوّلى عر تقدم المعرفة» وهكذا قد ينتفع المرضى على محر عام» قد 
ينتفع المريض الإفرادي مباشرةٌ أو لا يتفع Royal College of‏ 
Physicians of London 1996 Guidelines on the practice of‏ 


ethics committees in medical research involving human 
-Subjects 
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المجموعتين ذا مُشكلات أخلاقية وعلمية. 
ينبغي للأطاء امتلاك الأساس العرقي وتطبيق Gale‏ 

المداواة التحريبية نظراً لوجود أربعة أسباب رئيسية وهي: 

1 ينبغي أن يستند الانتقاء الأمثل wed‏ الدواء النوعية 
الوّجهة لمريض نوعي على بحث سريري جيد. ويعد إعطاء 
أي دواء حديد eg Fag pol‏ في المداواة العحريية. 

2. يمري اكتناف الأطباء شخصياً وعلى نحو متزايد. 

3. يدل البحث العلاجي اللبيد الممارسة السريرية. 

pp A‏ مثل هذه الدراسة تمرياً في التفكير الأحلاقي 
والمنطقي . 

لا بمكن للأطباء ably‏ القراءة بالتفصيل وتقييم ما 
ينفعهم من جميع الدراسات المنشورة (عادة بالمثات) والشسي 
تمد gp‏ على ممارساتمم. لذا يتجهون إلى مقالات جثية 
متخصّصة وملخصات' تتضمن تحليل ميتا كدليل» ومع هذا 
يجب على القراء الاقتراب من تلك المقالات والملخصات 

بأسلوب نقدي. 
كيرا ما يُتّهَْ الطب الحديث بالتطبيق القاسي للعلم على 

المشكلات البشرية وبإنقاص مرتبة الاهتمام الفردي على أفراد 

المجموعة Peat)‏ تتطلب الميعات التنظيمية الرمية تقييماً 


أ ان العديد من المقالات (توجد يلات كاملة مكرّسة للمراجعة) ذاث جودة 
ضعيفة؛ إنها قط هرد التبليغ عن آراء المولقين الأصليين بأسلرب غير نقدي. 
ولكن ينبغي توفير المراجعة النقدية العالية الجودة. هذا Migs ate cites‏ 
الطب للمستند إلى Evidence Based medicine oil‏ — في عام 1995. 

2 يعد دليل الباحثين في هذا الشأن واضحاً. ويُصسرّح إعلان Kinda‏ (أديتيرا 
mts Edinburg‏ عام 2000( للسمعية Ate‏ المالمية Word Medical‏ 
Association‏ با يلي"... ينبغي أن تجوز الأمور المتعلقة بالكيتونة السلمية 
للموضوع الإنسانى على الأسبقية في اهتمامات العلم وامجتمع".... 
Land coal‏ القالة 7 من GUM‏ الدولي للحقرق المدتية والسياسية للجمعية 
للعامة للأمم المتحدة القرر عام 1966" لا جوز إخضاع أي شخص 
للتجريب الطبي أو العلمي دون موافقته المستتيرة. هذا يعني تأهيل 
الأشخاص لعرفة إجراءات إدسالحهم في البحث والاعتقاد بعدم ضرر هذا 
البحث. ولكن. يوجد أشماس لا لرن مرائقة (ص عل وبعال ذلك 
الشخص الخرف demented‏ تدرك الآن الحاحة إلى إجراءات Jb‏ هذه 
abt‏ حیٹ dey‏ بيان git‏ عليه مفاده أن هؤلاء الأرضى وهذه الأمراض 
هم أبتام ALUN‏ ما م تحرى البحوث. 


لا بذ بعض الناس كلمة "4,4 "experiment‏ في ما 
slay‏ بالإنسان؛ معتقدين أن جحرد استعماها يفتضي درجة من 
عدم الملائمة في ما يجري عمله. لذلك يتيغي أن يدرك الجميع 
المعين الحقيقي للكلمة» "والتأكيد أو الاستبدال بكلمة حاولة؟ 
أو محاكمة أو تحربة trial‏ حيث GE‏ مناقع الأدوية الحديئة 
وعلى تجو كامل تقرياً من التحريب ولا عكن فصل بعض 
الاختطار عن التقدم الطبي الضخم. ويستند الإحبار 
الأعلاقي عند جي الأطباء في أنه يتبغي عليهم أثناء تأكيدهم 
على رغبتهم في مساعدة المرضى (لمبدأ الأحلاقي من الشعة) 
أن لا يسمحوا لأنفسهم Lat‏ بتعريض القرد الذي يتشد 
مساعدتهم لأي مساوئ Wkly‏ الأخلاقي pid‏ - الإيذاع non‏ 
(-maleficence‏ وليس "لعا ¢ أو طبيب GA!‏ في اخحتيار مرضي 
المجتمع””. 

من الطبيعي إبحاز التجربة العلاجية فقط عندما لا يعرف 
الأطباء حقاً أي المعالجات call‏ وعنديا يجري تحضيرهم 
لسحب الرضى إفرادياً أو لإيقاف كامل التحرية عند اقتناعهم 
في أي وقت أن هذا لمصلحة المرضى فيحب أن يفعلوه. 

عندما لا يعرف بدقّة أن إحدى العالحات أفضل من 
الأخرى؛ أي» عندما يوحد توازنة) لا يجري ففدان شيء في 
النظرية على الأقل عبر المرضى الختارين عشوائياً المعارضين 
للمعالحات موضع الاختبار» إذ يهتم أي شخص بوجوب 
تبني Bah cole‏ والتخلي عن المعالحات السيئة قدر 
الإمكان. وبالطيع؛ يصعب كثيراً تبرير المعالجة الجيدة إذا 
كانت المعالجات الموجودة جيدة مقارنة مع كوتها et‏ 
ويحتمل أن تتنامى هذه الصعوبة. وهذا يتطلب موازنة 
احتياجات عرضى المستقبل الذين قد ينتفعون من نالج 


-Oxford English Dictionary معجم أكسفررد الإتكليري‎ ۶ 
Kety S, Quoted by Beecher HK 1959 Journal of the 
American Medical Association 169: 461 


بوحد حدل حول هذا الرقف وان ذلك لا يعنسي للرضى الذين ري 
إدخاهم في دراسة البحث. Gam‏ عندما تطلّب حالة ما وجود ترازك 
دقيق» فلن يسمح هذا الاعتقاد (الملائمة) بعمرير علب المرافقة Gi pital‏ 
Sale‏ ما يمتلك الأطباء AT‏ قد تكرن مثيرة للمرضى إذا ما جرى إخبارهم 
هاء التي قد لا تكون AMS‏ 


59 


جرعي من دواء حافض لضغط الدم أربعة جرعات» يتوقع 
كون إحداها lin Laine‏ وأحرى مرتفعة his‏ بغرض 
وصف شكل منحنسى الجرعة - الاستجابة ورضعه. وأكثر 
من ذلك» كثيراً ما تكون مثل هذه التجارب قصيرةٌ جداً 
حلب منفعة مُستدامة للمشاركين حتى إذا جرى انتقاء 
الترعة الصحيحة, 

قد يكرن البحث Lod‏ أيضاً (ويكتئفض تدحلات مزعحة 
نفسياً أو باضعة حسديا) أو كرد المشاهدة pS)‏ ما تدعى 
غير (woninterventional alî‏ ما في ذلك الدراسات 
الربائية -(cpidemiology‏ 

أخلاقيات البحث على البشره 


Ethics of research in human 


يمتلك الناس الحق في الاختيار من أجل ألفسهم سواء' أشاركوا في 
البحث أم لاء أيء إن لديهم الحق في التقرير الذاتي (الميدأ الأخلاقي 
في الاستقلالية (autonomy‏ وينبغي أن يعطي الناس أي معلومات 
ضرورية للقيام بالاختيار والموافقة المستنيرة والحق فى الانسحاب في 
أي مرحلة. 

تبدو Saal Blo‏ (المستتيرة) ضخمة في مناقشات 


أخلاقيات البحث الذي يكتنف البشر» رهي الشأن الرئيسي 
للحان أخلاقيات البحرث Research Ethic Committees‏ 


التي تم الآن بأمئو لات "norm"‏ البحث الطبسي. 


4 أنظر الدلائل الأخلاقية الدولية للبحوث الكيميائية البيولوحية الي تكتنف 
البشر من أجل تفاصيل الممارسة المكتّمة؛ الى قام بإعدادها مجلس 
المنظمات الدولة للعلرم الطبية Council for International‏ 
organization of Medical Science (CIOMS)‏ بالتعاون مع منظمة 
الصحة العالية cage (WHO)‏ )1993( مع التتقيحات). (تناح 
منشررات WHO‏ في جميع الدول الأعضاء في الأمم المتحدة (UN‏ انظر 
Lad‏ حليل المارسة الريرية Bt‏ للوتمر Jalal ful‏ الإرشادي سول 
its‏ اثلا -Harmonisation Tripartite Guideline «ips‏ 
واللحنة الأوروبية للمنتجات الدوائية المسسلة الملكية EU Committee on‏ 
zil, .Proprietary Medicine Products (CPMP/ICH135/95)‏ 
Smith 1999 Ethics in Medical research A Handbook; of‏ 
-Gond Practice. Cambridge University Press Cambridge‏ 

* تيدو إحراءات الموافقة المستنيرة مثل المعلومات حول احتمالات الخطر أكير في 
البحث اللاعلاجي مقارنة مع ما تبدو عليه هذه الإجراءات في المارسة 
الطبية. 


يطرح استعمال fae)‏ (أو الدمية dummy‏ مسائل 
أحلاقية وعلمية. إذ ab‏ حالات قطع واضحة عندما يكون 
استعماها غير مقبول أخلاقياً ولا لزوم له clade‏ ومثال ذلك 
التجارب الدوائية في الصرع epilepsy‏ والتدرّن 
ctuberculosis‏ إذ تتضمن المجموعات الشاهدة مرضى 
يستعملون أفضل المعالجات المتاحة. فمن غير الضروري أن 
يتطلب استعمال الغفل حرمان المرضى من UM‏ الفعالة 
(عندما تكون كذلك). إذ يمكن إضافة الدواء الجديد والغفل 
مقابل أرضية المعاخة المنجرّة» ومثال ذلك فشل القلب. وهذا 


ما يدعى "الإضافة على" التصميم. 
تعد قوة التجربة العلاجية الفارم اكول رحية ا خاملة (الغفل») 
مفيدة في ill‏ العالية: 


« تمييز التأئيرات الديناميكية الدوائية للدواء عن التأثيرات 
النفسية لفعل الدواء والأحوال الحيطة cy‏ ومثال ذلك» 
الاهتمام الزائد من الطييب» والزيارات الكثيرة المتكررة» 
وقد يكون هذه الأحيرة أثر الُقل. وهي شائعة في التجارب 
الدوائية المضادة للاكتثئاب» والمضادة للسمنة antiobesity‏ 
الخافضة لضغط الدم. 

« مييز تأثيرات الأدوية عن تموجات المرض الحادثة مع الزمن 
وغيرها من العرامل الخارجية التي تتيح معالحة" فعالة أو 
بالعكس» وري الإبقاء على ذلك أخلاقياً. ويُدعى هذا 
Lal‏ "حساسية القايسة" في التجربة. 

« تحنب الاستتاجات الخاطتة. إن استعمال الأدوية الغفل ذو 
ug‏ في المرحلة ] من دراسات الأدرية الجديدة على 
المتطوعين الأصحاء للمشاهدة في تحديد ما إذا كانت 
الأحداث الضائرة بالحد الأدنى وإن تكررت وهل تتعلق 
بالدواء أم لا. وتفيد الأدوية JBN‏ أيضاً في التمييز بين 
الاستنتاجات الحقيقية والتخيلية في تارب قصيرة الأمد مع 
أدوية FCO‏ جحديدة. 
UG‏ كان اللجوء إلى ULLAL‏ الغفل يطرح مُشكلات 

أحلاقيف فغالباً War IL‏ في الاستعمال المستمر 

للمعالجات ذاث النجاعة أو المأمونية غير الثبتة. ويمكن التغلب 

على المعضلة الأخلاقية للأشخاص الذين يعانون يسبب تناوظم 
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الدراسة مقابل المرضى الذين يؤدون دوراً فعلياً Ugly‏ 
بعضهم العلاج الحديد (وربما الأقل فعالية)» أي a‏ الأحلاقي 


في العدالة؟. 
أخلاقيات التجارب المعَشاة ذات الشواهدء والتجارب RD‏ 
ذات الشواهد 


The ethics of the randomized and placebo 
controlled trial 


Of‏ التاريخ» عا في ذلك التاريخ الحديث» fade‏ بالأمثلة 
حتى عن أفضل الأطباء المعنيين بالخطأ حول جاعة ومأمونية 
المعالجات (الجديدة): ومن الممكن» بل ينبغي أن يكون هذا 
الموقف قد جرى علاجه بالاستعمال الأخلاقي للعلم. 
وقد حرى تلحيص ذلك في هذا pis‏ "". 
قد يبدأ تحليل المشكلات الأحلاقية للتجارب السريرية بالسؤال 
المألوف والطويل لفلسفة الأخلاقيات. ما طبيعة اليقين للطلوبة 
ودرحته من أحل القرار الأخلافي؟ وعلى نحو أدق» هل يوجد 
فارق أخلاقي وثيق الصلة بين استحمال الطرق الإحصالية 
واستصمال طرق أحرى في الحرفت مثل النبرة والإحساس العام 
والتحمين وغير ذلك؟ وعندما يتسم اتخاذ قرارات غير BAST‏ 
فهل توجد أخلاقيات أكثر أو أقل hoo‏ والقبول بوساطة 
الطرق الاحصائية لتعريف "اليقين" بالمقارنة مع ما يستدَلَ عليه 
بوساطة الحس الباطنسي لشخخص ما أو بخبرته المدهشة؟ يجري 
طرح هذه الأسئلة مع التأكيد على الحتمية الأخلاقية لاستنتاج 
التجربة السريرية عندما تظهر "نزعة".. ويمكن أن cally‏ 
احتيار الأساليب الإحصائية في كتير من الأحوال من أسلوب 
أخلاقي مقبول لمشكلة اتخاذ القرار غير AT BW‏ 


إن ورود الدراء الفعال القوي في حالة المرض المسيب Gisabling ja‏ 
المفتقد للعلاج gar gedit‏ مشاعر جميع المعنيين على غو لا بقاوّم في ما 
ges‏ بالإمداد الخصص لل هذه الدراسة. وحصل هذا الموقف من أجل 
الدراسة الأولى على الاتروفيرون البينا interferon beat‏ في Lest‏ 
multiple sclerosis set‏ يسعى السنعرن لإكمال ترتيبامم المشرة 
بالتحاج عشوائياً من أجل المرضى (ذوي التشخيص Gall‏ للدخول في 
التجرية ذات الشراهد والغفل الختارة عشراياً. يغضب بعض المرضى 
(وقالوا هذا في التلفزيون) عندما يدركون أهم جرى تخصيصهم بالدواء 
(British Medical Journal 1993, 307: 958; placcho Jail‏ 
Lancet 1993, 343: 169)‏ وليس واضحاً كيف كن Jor‏ الوقف 
أكثر Aad‏ 

-European Journal of Clinical Pharma 1980, 18: 129 ® 


الموافقة على هذا البحث. «(Lewis et al. 2002 p.71 jail)‏ 
إصابة الأشخاص موضيع البحث 
Injury to research subjects‏ 
يُثار ويناققش السوال عن التعويض من أجل الإصابة 
الحادثية (الفيزيائية) بسبب الاشتراك في البحث. وببساطةء aE‏ 
فروق جوهرية بين موقف one gal‏ الأصحاء (سواء فع هم 
أم لا) وبين dy‏ المرضى الذين قد Ops‏ في بعض 
الحالات» من يجري إعدادهم للقبول على الرغم من احتمال 
ُعرْضْهِم لمخاطر جمّة بالحظ. ولا يرحد جواب بسيط. ولكن 
ينبغي مواجهة هذا الموضوع دائماً في كل بحث يحمل اختطاراء 
ويتضمن ذلك اختطار المعالجة الفعالة المعروفة والنسي تستحق 
يذل العناء. 
تبون دلائل بحلس المنظمات الدولية للعلوم الطبية بالتعاون 
مع منظمة الصحة العامية CIOMS/WHO‏ ما يلي: 
a‏ الأشخاص موضع البحث الذين يعانون من إصابة فيزيائية 
كنتيجة لمشاركتهم للمساعدة AI‏ أو غيرها بحيث يجري 
تعويضهم على نحو عادل من أجل العلة أر Pa‏ الموقتين أو 
الدائمين. وتي حال وفاتحم SIE‏ ذووهم بالتعويض المادي. وقد 
لا يجري التنازل عن حق التعويض أو إرحاؤه. 
لذا ينبغي إخبار الأشخاص موضع البحث عند إعطالهم 
موافقتهم المستنيرة (عن علم) في المشاركة إذا ما وجدت 
نصوص للتعويض في حال الإصابة الفيزيائية والأحوال الي 
يجري ها تسليم ذلك التعريض لهم أر لذريهم. 
الدفع للأشخاص في التجارب السريرية 
Payment of subjects in clinical trials‏ 
يجري الدقع للمتطوعين الأصحاء لكي يودوا دور في 
التحربة السريرية. وينبغي تعويضهم عن عدم الارتياح 
والملائمة inconvenience‏ وهذا منطقي إذ لن يتتفعوا من 
Sob‏ العالمة. aby‏ عط دقيق فاصل بين هذا وبين الموافر 
الالية ولكن من غير امحتمل أن بحري OW‏ سوى قلة ضعيلة من 
الدراسات على المتطلوعين الأصحاء من دون اتفاق سيق 
"على أجور هذه الخدمة وشروطها". والأهم من هذا كله أن 
Sd‏ المبالخ aS‏ متناسبة مع الاستقصاءات الباضعة ومع 
طول فترة الدراسات. ويتبغي التصريح عن الأموال وعن 
موافقة جنه الأحلاقيات. 
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Ja‏ (أو الدواء غير الفعال) عبر تصميم تحارب سريرية تتيح 

آليات للسماح لحم بإجراء سحبهم ("هروهم') عند الوصول 

إلى معايير معروفة» ومثال ذلك» المستويات العالية لضغط الدم 
الي JB‏ فشلاً vital‏ 

ينبغي على المحققين investigators‏ الذين يفترضون 
استعمال الخفل أو يحتفظون بالمعالحة الفعالة أن ييرُورا قصدهم 

الخاص. وتكون المتغيرات التي يجب مراعاتها ما يلي: 

eke’ ©‏ المرض. 

» فعالية المعالحة المعيارية. 

ه إذا ما كانت غاية الدواء الجديد الناضع للاعتبار إعطاء 
تفريج أعراضي symptomatic relief‏ فحسبء pf‏ يعتلك قوة 
الرقاية أو بيطئ اللحدّث المتعدّر العكس chrreversible‏ ومثال 
ذلك السكتة stroke‏ أو احتشاء العضلة القلبية myocardial‏ 
infarction‏ 

» طول المعاية. 

» الغرض من التجربة (التكافؤ» الأسبقية أو عدم التقص). 

وهكذا قد يعد أحلاقياً ماما مقارنة Kaw‏ جديد مقابل 
Jat‏ لمدة أسبوعين في sles‏ الفصال العظمي osteoarthritis‏ 
للورك hip‏ رفي غياب المسكنات المتاحة). ولن يكون ألاقياً 
استعمال الغفل وحيداً كمقارن في aA‏ مدقا 6 أشهر لدواء 
جديد في التهاب اللفاصل الروماتيزمي الفعال» حى مع 

غياب التسكين -analgesia‏ 

يعتمد الاستعمال الدقيق للعُفل على تصميم الدراسة أي 
سواء أكان ذلك عار Lae serossover‏ يتناول oF‏ 
امرضي الغفل placebo‏ عند بعض التقاط من التحربقف أم كان 

بتصميم ا جموعة اموازية cparallel group‏ عندما يتلقى Jat‏ 

أحد الأتراب cohort‏ فقط . وعموماً يسهل على امرضى إدراك 

مفهرم التمييز بين الآثار Ul‏ من العلاج وتلك الي 
سببها الفعل PU‏ على godt‏ ريشرط أن يجري تدرير 
الأشخاص موضع البحث على حر ملائم وأن يعطرا اللوائقة 

aA‏ وأن لا يكونوا موضعاً للمخادعة في أي الاه أخلاقي؟ 

SS‏ المريض الذي يعطى الدواء الغفل عندوعاً في غياب 

الموافقة وسترفض بخان أخلاقيات البحوت على BE‏ 


أيضاً: "ومن الممكن ضياع وقت كبير جداً في الدراسات على 
الميوان قبل اختبار الدواء في OLY‏ 
ومن وجهة النظر التحارية» يمكن أن يكون الاستثمار في 
تطوير دواء جديد من رتية 200 مليون جنيهاً إسترلينياً ولكنه 
يعد أقل بصورة أساسية من أجل إدال دواء "ومن أجلي 
أيضاً" متطور سابقاً وقايل للريح في السوق. 
مراحل التطوير السريري 
PHASES OF CLINICAL DEVELOPMENT‏ 
تتقدّم التحارب البشرية بأسلوب الفطرة السليمة ولسم 
اعتيادياً إلى أريع مراحل. هذه المراحل هي تقسيمات TI‏ 
convenience‏ لما Saf‏ عملية متوسّعة باستمرار. وتبدأ بعدد 
صغير من الأشخاص (أشخاص أصحاء ومرضى متطوّعين) 
Oy‏ عن كشب في مواقع مختبرية وتحري من خلال مئات 
من المرضىء وإلى الآلاف قبل أن تحري الموافقة على الدواء 
dng‏ لكي يكون medicine tye‏ من قبل سلطة وطنية أو 
دولية. ومن لم Gebel‏ لوصف العام (يعتقد أن هذا لا 
يعني فاية التقييم). إذ قد يمكن deal‏ عن العملية عند أي 
مرحلة بسبب ماء با في ذلك قابلية التحمل أو المأمونية 
القليلتين والنجاعة غير الكافية والضغوط التجارية. 
ln lle‏ 1. الفارساكولوجيا البشرية )50-20 (Lert‏ 
- متطوعون أصحاء أو مرضى متطوعون» وفقاً لصف 
الدواء ومأمرنيته. 
- الحرائك الدوائية (الامتصاص» التوزع» الاستقلاب» 
الإطراح). 
- الديناميكيات الدوائية (التأثيرات البيولوجية) من حيث 
قابلية التطبيق cpracticable‏ وقابلية التحمل tolerability‏ 
والأمرية» والساعة -afficacy‏ 
ه امرحلة 2. الاستقصاء العلاجي Therapeutic exploration‏ 
(600-50. 
- المرضى. 
- الحرائك الدوائية de dd Jey‏ الديناميكية الدوائيةء في 


Brodie BB 1962 Clinical Pharmacology and Therapeutics '' 
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قد لا يدفع للمرضى مقابل قيامهم بدور في التحارب 
السريربة مع أن الدفع الباشر من Cok‏ كثيرا ما يحصل. فة 
تزليل بدهي UU‏ من الأطباء في الدفع للمرضى (مقارنة مع 
المتطوعين الأصحاء)» لأنهم يشعرون بتهمة في التحفيز أو 
الإقناخ ومكن تسريتها معهم؛ ولأهم يلطفرن أي شعور بأخذ 
مريّة من شكل العلاقة بين الطبيب والمريض ALT‏ أن تكون 
الأدوية الخاضعة للاختبار نافعة للفرد. وهذا ليس بالموقف 
المريح بكل ما في الكلمة من et‏ 
بل 117500 111 
الإدخال الرشيد للدواء الجديد عند الإنسان 
Rational introduction of a new drug to‏ 
man‏ 


عندما تتكهن الدراسات على الحيوانات بإمكانية OS‏ 
as tt‏ ابحديد dae the‏ أي فالا ومأمرئاً في ما يملق 
ails‏ يكون الوقت قد حان لوضعه في الاختبار على 
الإنسان. 

نكرّس حيزاً أساسيا للتقبيم السريري للأدوية لأن الأطباء 
بحاجة OY‏ يكونوا قادرين على تفرص تقارير الدراسات 
العلاجية لكي يقرروا ما إذا يعرل عليها وتستحق التأثير على 
وصفهم للدواء. 

وأكثر من ذلك» يجري اكتناف معظم الأطباء في التحارب 
السريرية عند تقدم الرعاية لمرضاهم والحاجة لفهم مبادئ 
تطوير الدواء. 

عندما Gi‏ الكيان الكيميائي الجديد إمكائية عمل شيء لم 
يحصل من قبل أر عمل شيء مألوف بطريقة مختلفة أو أفضّل» 
ُمكن fal‏ كمرضيع اختبار غخصي. ولکن عندما یکوت 
كرقم جديد في صنف مألوف من الأدوية» فقد يكون من 
يصعب كثيرا تحري هذه المزيّة الكامنة. 

لا تزال هذه الأدوية “Cal uly"‏ موضعاً غنياً على الأغلب 
للاختبار. Sly‏ التكهن من الدراسات على الحيوانات متواضعاً 
ولكن له مزية سريرية مفيدة» وغير أكيدة على غو خاص» 
ولذلك عندما ييدو الدواء الجديد فعالاً ومأموناً على نحر 
معقول في الحيوانات فسيكون اختباره عند الإنسان معقولاً 


ه دراسات احرائك الدوائية و(عندما alles‏ مصنّعون آخرون 
منتجحات (blew‏ الكافئ الببولرجي  bioequivalence‏ 
(التوافر البيولوحي المكافئ (equal bioavailability‏ مع 
المتتحات البديلة. 

« التجارب العلاجية Uy‏ بالتفصيل) الي shad‏ مأمونية 
الدواء وجماعته ضمن الشروط المشايمة للاستمسال» sl‏ 
يتطلب الدواء من أجل الاستعمال الطويل الأمّد في الحالة 
الشائعة 1000 ريض على الأقل Yuet‏ (ويْقضّل أكتر» 
بالاعتماد على الصف العلاحي؛ Sly‏ 100 منهم على 
الأقل لعلاجحهم باستمرار حوالي عام واحد. 

ه ا مجموعات الخاصة. إذا كان الدواء سيستخدم عند المستين 
Ot elderly‏ فإنه يحب دراسة الأشخاص المسنين عندما 
توجد أسباب للتفكير أنهم قد يتفاعلون أو يتدارلون الدواء 
على نحو مختلف. وينطبق الشيء نفسه على الأطفال وعلى 
النساء الحرامل (اللاتي gle‏ مشكلة خاصة) واللاتسي 

سعدن من استعمالات الدواء eM‏ ما لم تتم 
دراستهن» لذا فهن بذلك "يتام" الصحة. وقد cbt‏ إل 
دراسات على المصايين ae‏ يوثر على استقلاب الدواء 
وإزالته elimination‏ مثل المصايين باعتلال وظائف الكبد 
أو الكلية. 

Fixed - dose ‘ead تتطلب منتجات ترليفة الجرعة‎ ٠ 
مكو‎ as) best و‎ i تر‎ combination 

ie ٠‏ اتخاذ دراسات التآثر interaction‏ مع الأدوية الأخرى 
في الوقت نفسه. إذ لا يمكن ببساطة تقييم جميع التوليفات 
امْتَمَلة؛ ويوضّع الاختيار الذكي استادا إلى معرفة 
الديناميكيات الدوائية pharmacodynamics‏ والحرائك 


الدوائية. 

* ينبغي أن يتضمن طلب الترحيص للاستعمال العام (طلب 
التسويق) مسودة تلص Mell ALE‏ للوصّافين. ويحب 
التأكيد على وريقة معلومات المريض. إذ ينبغي أن تتضمّن 
هذه الوريقات شكل النتج Stay‏ قرص ctablet‏ كبسولة» 


“ا تناج الأدوية إلى كتيتات إرشادية مثل الطبائق A appliances‏ ;2 
اما 
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الدراسات ذات الشاهد التي تحرص على النجاعة 
ag lly‏ والنى قد تكتنف القارنة مع الغفل 
«placebo‏ 
« الرحلة 3 الإثبات العلاجي Therapeutic confirmation‏ 
(التحارب المعشاة ذات الشواهد؛ -1000-250). 


- الموضى. 
- النجاعة وفق مقياس مادّي؟ والمأمونية؛ والمقارئة مع 
الأدوية الموحودة. 
« الرحلة 4. الاستعمال العلاجي (دراسات بعد الترخيص) 
)2000 - 10000+( 
- الترصد Surveillance‏ من أجل المأمونية. والنجاعة: 
ارب علاجية رحمية أحرى» ولاسيّما المقارنات مع 
التسويقي ودراسات 


الأدوية الأخرى» ودراسات 


اقتصاديات الأدوية. 


الدلائل الإرشادية التنظيمية الرسمية والمتطلبات13 
OFFICIAL REGULATORY GUIDELINES AND‏ 
REQUIREMENTS‏ 


تتضمن هذه الدلائل الإرشادية والمتطلبات date‏ من أجل 
الدراسات على الإنسان (أنظر أيضاً الفصل 5): 


POE حصلت أحداث ضائرة معتدلة إلى وخيمة عند حوالي 9605 من‎ !* 
Orme M et al 1989 British Joumal of Clinical sto 
Pharmacology 27: 125; Sibille M et al 1992 European 
Journal of Clinical Pharmacology 42: 393 

يجري من آن لآخر إطلاق دلائل إرشادية لإدارة le‏ من التجارب السريرية 
وتحليلها في قات علاحية dake‏ عبر th‏ المنتجات الدواقية ULL‏ الملكية 
Committee on Proprietary Medicinal Products (CPMP)‏ 
التابعة للهيئة الأوروبية. تطبق هذه الدلائل الإرشادية على تطوير الدواء في 
الاتحاد الأوربي. وتصدر السلطات التنظيمية الأعرى دليلاً إرشاديا 
ومثال ذلك إدارة الأغذية والأدرية (FDA)‏ في الولايات الأمريكيةء 
MHWy‏ في اليابان. at‏ بجاح لا بأس به في ننسيق الدلائل الإرشادية عبر 
المالم من Jake‏ اللوقرات العولية مرل sail‏ 
Li Conferences on Harmonisation (ICH)‏ مصادر الدلائل 
الإرشادية CPMP‏ فهي . Info@mea.gsi.gov.vk‏ أو مكتب المنشورات 
الأوروبية GL‏ وكالة Euro Direct Publica), sot tat,‏ 
tion Officer, Medicines Controt Agency, Room 10-238,‏ 


Market. Towers, 1 Nine Elms. Lane, Vauxhall, London 
.SW85 NQ 


International 


outcome أو النتيجة‎ endpoint صنفان من نقطة النهاية‎ ab 
في الاستقصاء العلاحي‎ 
التأثير العلاحي نفسه» ومثال ذلك» النوم» واسعصال‎ « 
sinfection العدرى‎ 
تأثير قصير الأمد يمكن ربطه على‎ csutrogate البديل‎ lll « 
نحو مووق مع النفعة العلاجية الطويلة الأمّدء ومثال ذلك»‎ 
شحوم الدم أو الغلوكوز أو ضغط الدم.‎ 
Lad surrogate البديل‎ endpoint قد تكون نقطة فاية‎ 
إذا كانت تدك على أثر علاجحي»‎ ASO» parameter ale 
antic ¢ pall ومثال ذلك» تركيز البلازما من دواء مضاد‎ 
-epilepsy 
يفترض استعمال التأثيرات البديلة مسبقاً أن تكون عملية‎ 
ويجري استعماها (عندما يمكن تبريرها)‎ LU امرض مفهومة‎ 
في أمراض يمكن قياس التأثير العلاجي الصحيح لا فقط عبر‎ 
دراسة أعداد كبيرة من المرضى على مدى سترات. وي‎ 
ما تكون دراسات النتيجة الطريلة الأمد هذه‎ Lists الحقيقة‎ 
مفضّلة ولكن قد تكون غير عملية على الأرضيات التنظيمية‎ 
ولمالية وفي أحبان كثيرة الأخلاقية قبل إطلاق الأدوية الجديدة‎ 
إلى الوّصف العام. ونحتاج في مثل هذه الحوانب إلى تقنيات‎ 
إشراف رفيعة اللمسعوى من أجل التجاعة والمأمونية ضمن‎ 
التجارب العلاجية‎ jidy (yy شروط الاستعمال الاعتيادي‎ 
الرسمية الضرورية الأصغر والأقصر المستحدسة للتأثيرات البديلة.‎ 
في التطوير المبكر‎ Cole تعد نقاط النهاية البديلة ذات قيمة‎ 
للدراء عند انتقاء الأدوية المرشّحة من جال من العوامل‎ 
ونصوعة. ولكن يمكن للتشديد المتحمس جد في استعمال‎ 
نقاط النهاية البديلة أن يودي إلى أحطاء كبيرة في صنع القرار.‎ 
Therapeutic evaluation التفييم العلاجي‎ 
تنقسم غايات التقييم العلاجي على ثلاثة أجزاء؛‎ 
تقييم النجاعة والأمونية والحودة للأدوية الجديدة بغية تلبية‎ « 
الحاجات السريرية غير الملائمة.‎ 
توسيح الاستطبابات ودواعي اسعسسال الأدوية المعاصرة (أو‎ » 


الإطلاق - «sustained - release li)‏ سائل «(liquid‏ 
واستسالاته» رتقدير الحرعة dosage‏ (بالغونء أطفال» 
مسنون عندما يكرن ملالماً)» Bly‏ الاستعمال 
contraindication‏ (ترصية قريّة)» التحذيرات warnings‏ 
والاحتياطات precautions‏ (أقل قرّة)ء التأثيرات tei‏ 
effects‏ — عزو /التفاعلات الضائرة sadverse reactions‏ 
الخرعة المغرطة overdose‏ وطريقة معالحتها. 
يسعى المنهج الدراسي الناشئ لعلم الوراثة الدوائي 
pharmacogenomics‏ لاستعراف المرضى الذين يستحيبون 
على نحو نافع أو ضائر للدواء الحديد بتعريفه لشواكل 
profiles‏ نمطية 342 وقد تتطور لظم dosing aA‏ إفرادية 
نتيجة لذلك. يستهلك هذا التصميم (التصنيع) للأدرية في 
سبيل الأفراد موارد هائلة من قبل مطوري الدراء. 


الاستقصاءات العلاجية 
THERAPEUTIC INVNESTIGATION‏ 


ثئة ثلاثة أسئئة رئيسية ل بد من الإجابة عليها أثناء تطوير الدواء: 
@ هل يعمل Tel gall‏ 
۾ هل هو مأمون؟ 
»ما هي الجرعة؟ 


مع بعض الاستئتاءات» ليس من السهل الإجابة بدقة عن 
أي من هذه الأسئلة ضمن حدود برتامج التجارب السريرية 
ما قبل التسجيل. يجب أن oF‏ الفعالية والمأمونية مقابل 
بعضهما. وما قد يصئّف على أنه "مآمون" کدواء جديد في 
gle‏ الأورام من أجل سرطان الرئة المتقدّم قد لا يكون مُصتفا 
كذلك عند معالجة أكزجا eczema‏ الطفرلة. Sas‏ استعمال 
مصطلح "الجرعة"» دون إيضاح» غير منطقي عند تطبيق 
الجرعة المفردة على جميع المرضى. ولا يمكن التوقع من 
الشركات الصيدلانية أن anf‏ منظومة من ole dl‏ المختلفة 
لكل دوا لكن من الحكمة استعمال أدنى جرعة فعّالة تننج 
التأثيو للرغوب». وتتطلب بعض الأدوية المعايرة tation‏ 
وتملك الأخرى هامشاً مأموناً عريضاً بحيث يمكن الجرعة 
واحدة "مرتفعة" أن تعطي الفعالية المغلى سع مأمرنية مقيولة. 


الجدول 1.4 عملية التقييم العلاحي. 


قبل العسجبيل بعد التسجیل 

الشركة الصيدلانية الرحعية الصيدلانية الشركة الصيدلانية المرجعية التنظيمية 
الغرض من gant‏ اتتقاء المرشح الأفضل تلبية السلطة التنظيمية لي ترويج فشر الدواء قي إضافة الاستطبابات (المختلفة عن 
العلاحي لأحل التطوير والتسجيل ‏ النجاعة والمأمونية واللبردة ١‏ السوق الترخيص) وإضافة معلرمات الأمونية 


ا 


Lite,‏ عليه عند الفشل في إكمال المعالجة أو حى الفشل 
في البدء بماء الراد حر معرفة النتيحة لدى جي المرضى 
المصنفين على أنهم مناسبين للمعالحة» وليس لدى من يكملون 
على نحو Bat‏ فحسب. قد لا يُنجز الدراء عمله جيداً 
ضمن الشروط ASLAN‏ أو الطبيعية ail‏ ومثال ذلك» قد 
تمل التأثيرات الضائرة الصغرى المريض غير متتل COM‏ 
وهذا ما GST‏ تلافيه سابقاً بوساطة الإشراف والحماسة في 
التجارب الباكرة. وكثيراً ما تدعى هذه الدراسات الطبيعية 
بالتجار ب "pragmatic tail J!"‏ 

وتعتمد الطرق المستعملة في اختبار القيمة العلاجية على 
مرحلة التطويرء وعلى من يستخرج الدراسة (الشركة 
الصيدلانية: أو الحيئة الأكادعية أو الخدمات الصحية بتوصية 
السلطة التنظيمية)» وعلى نقطة النهاية الأولية primary‏ 
endpoint‏ أو النتيجة Aly‏ من التجربة. 

وتتضمن الطرق ما يلي: 
ه التجارب العلاجية الرسمية. 
« التجارب المكافئة وغير المنقرصة. 
ه طرق ترد المأمونية. 

ام التجارب العلاجية الأولية أثناء المرحلتين 3,2 من 
التطوير قبل التسجيل وأثناء مرحلة بعد التسجيل لاختبار 
الدواء في الاستطبابات الديدة. إن الغاية من التحارب 
المكافئة إظهار المكافئ العلاجي لعلاجين اثنين» Bale‏ الدواء 


اللتديد المناضع للتطوير ودواء آحر موجود يستخخدم OURS‏ 


*' إن العلومات من الفنتين (فعالية الاستعمال use effectiveness‏ وفعالية 
الطريقة (method effectiveness‏ قيمّة. 1995 Sheiner LB et al.‏ 


Intention - to — treat analysis and the goals of clinical trials 
Clinical Pharmacology and Therapeutics 57: 1 


الأدوية (generic Sanh!‏ في الصطلحات السريرية 
والتسويقية. 
ه حماية الصجة العامة على مدى إعطاء الدواء. 


يكن تقسيم عملية path‏ العلاحي إلى ما قبل التسجيل 
وما بعد التسجيل (الجدول 1.4) وجري عرض غايات هذه 
العملية لاحقاً. 

عندما يكتمل تطوير دواء حديد تبتكر أولى التحارب 
العلاجية لإيجاد أفضل ما يمكن عمله (وما يبدو عليه) ضمن 
الشروط الثالية لإظهار النجاعة» ومثال ذلك المرض غير 
المصحوب بمضاعفات uncomplicated‏ ذي الوخامة الخفيفة 
إلى المعتدلة لدى المرضى الذين لا يتناولون أدوية أخرى» مع 
الإعطاء المراقب بحرص بوساطة أطباء عختصين. ويقع الاهتمام 
على نحو خاص على المرضى الذين يكملون نظاماً علاجياً 
Sus‏ فلا يوجد مكان لانبثاق برنامج باهظ الثمن عتدما 
يكون الدواء غير فعال. وكثيراً ما تُدعى مثل هذه الدراسات 
بالتجارب التعليلية أو التفسيرية explanatory trials‏ حيث 
تحاول "شرح" طريقة عمل الدواء (أو فشله في العمل) ضمن 
الشروط المثالية. 

عندما يكوت الدواء مفيداً في هذه التحارب تتحه الرغبة 
بعد ذلك إلى إيجاد الوصول القريب من SUM‏ ضمن عثرات 
الممارسة الطبية الروتينية ومشقاتماء مع المرضى من جميع 
الأعمار By‏ جميع مراحل المرض ومع المضاعفات complicae‏ 
tions‏ رتناول الأدرية الأحرى وعدم الإشراف النسبي. 
pony‏ الاهتمام goat‏ المرضى من dab‏ إدنحاهم في التحربة 
*! الدواء الذي انتهت صلاحية برابة اشتراعه الأصلية بحيث يمكن BV‏ كان 


تسويقه بالتنافس مع المخترع. على كل حال» يأاتي الصطلح "حنيس" 
لبعد مرادقاً للاسم غير مسجل لللكية أو الُصّدّقَ عليه (أنظر الفصل 1G‏ 
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CONCEPTS AND TERMS مفاهيم ومصطتحات‎ 


فرضية عدم وجود فرق Hypothesis of no difference‏ 
عندما ty‏ أن المعالجة A‏ قد تتفوق على BUM‏ ومن 
أحل التماس AEE‏ فمن الملائم البداية من افتراض أن 
المعابلتين فعالتان بدرجة متعادلة — "فرضية عدم وجود فرق" 
(فرضية البطلات Aypothets‏ إإباد). وبعد elas‏ جموعتين من 
المرضى لفترة طويلة وإذا حدث التحسّن أكثر Utes,‏ واحدة 
بالمقارنة مع الآحرى» فلا بد عند ذلك من تقرير ما إذا كان 
هذا الفرق ناجماً عن تفرّق حقيقي لمعالحة على غيرها. وللقيام 
هذا القرار نحتاج إلى إدراك مفهومين رئيسيين سما: الاعتداد 
الإحصائي statistical significance‏ وفواصل ‏ الثقة 

confidence intervals 

يُخبر اختبار الاعتداد الإحصائي" A statistical‏ 
significance test‏ (ومثال ذلك» احتبار ستودّنت Student's‏ 
ott test‏ واختبار خي مريع (Chi ¬ Square test‏ عن اسلوب 
حدوث الفرق المشامّد بسبب الصدفة chance‏ (تأثيرات 
عشوائية) عندما لا يوجد فرق حقيقي بين AU‏ إذ يُظهر 
boot‏ الاعتداد الإحصائي حدوث الفرق المشاهّد حمس le‏ 
عند إعادة التحربة 100 مرةء وعادةً ما يؤحذ هذا كدليل 
كاف على أن فرضية البطلان لا تميل إلى الصحة. هذا يكون 
الاستنتاج بوجود فرق حقيقي (على غو عتمل (probably‏ 
بين tbl‏ ويجري التعبير عن مستوى الاحتمالية عامة في 
التجارب السريرية كما يلي: "كان الفرق معتداً إحصائيً"» أو 
معتداً عند مستوى %5 "أو عندء 0,05 -م" (۴ = الاحتمال 
استناداً إلى الصدقة وحدها). ويعنسي الاعتداد الإحصائي 
بيساطة Bf‏ النتيجة لا تميل إلى الحدوث ما لم جد فرق علاجياً 
غير زائف» أي ab‏ اعمال بوحود فرق 

عندما ين التحليل حدوث الفرق المشاهد أر الأك 
سرة واحدة فقط عبد إعادة العحربة 100 عرةء يقال عن النتائج 
Lil,‏ "معتدة إحصائياً بدرحة مرتفعة"» أو "معتدة عند مستوى 


Institution 
-Altman D et al 1983 British Medical Journal 286: 1489 ؟!‎ 


فال معياري. ويمكن استخراج التحارب المكافقة قبل 
التسجيل أو بعده من أجل الاستطباب العلاجي الأولي للدواء 
ابديد تستعمل طرق ترصد الأمونية Safety surveillance‏ 
methods‏ مبادئ علم الأدو ية الوبائي — pharmacoepide-‏ 
miology‏ وتعنى على نحو رئيسي بتقيبم الأحداث الضائرة 
LO‏ النادرة منها الي قد لا تبحرّاها التحارب العلاجية 


الحاجة إلى الإحصائيات Need for statistics‏ 
LY‏ من استعمال الأرقام بمدف العرفة الصحيحة وتقييم 
ما إذا كان المرضى المعالجون وفق طريقة tle‏ قد استفادوا 
أكثر من المرضى tl‏ وفق طريقة أخرى. عكن تعريف 
علم الإحصاء oh‏ "كتلة من الطرق للقيام بالقرارات الحكيمة 
في مواحهة غدم UST‏ وتعد هذه الطرق وسائل ذات 

قيمة عظيمة في تعزيز المعابحة التاجعة عند استعمافا الملائم. 
ولقد رأى Francis Galton‏ ذلك بوضوح منذ أكثر من 
0 عام. 
على الرغم من إنطباعاتنا العامة عن الوزن العظيم جداً الذي 
يجري إلصاقه بالخيرة الرائعة sid‏ أنفسنا تجاه هذاء ey‏ 
رجحل العلم الحرص لكي ترتكز استنتاجاته على الأرقام الفعلية. 
يع العقل البشري... أكثر الأدوات نقصا في إطلاق الأفكار 
العامة... ولا يمكن الوثوق بالاتطباعات العامة أبدا. ولسوء 
الحظ: تتحوّل هذه الانطباعات إلى أحكام ثابتة في الحياة حين 
تدوم خترة طويلةء ay‏ على Ul‏ حق وصفي press‏ 
criptive‏ لا يجوز السؤال عنها. ولذاء فإن من لا يجري 
0 

تعويدهم على التحقق الأصيل» يضمرون البغضاء والرعب من 
الإحصائيات. ولا يمكنهم تحمل فكرة إثبات إنطباعاتهم المقدّسّة 
Ga,‏ واقعياً. بيئما al‏ انتصاراً لرحال العلم للتسامي عن مثل 
هذه المعتقدات الخرافية ولابتكار الاختبارات التي يمكن 
بوساطتها تأكيد قيمة المعتقدات» وليشعر رجال العلم على 
تحوكاف gal‏ أسياد أنفسهم في نين ما قد يعد غير دقيق» 
وبازدراء... ويمكن افتراض تكرار الخطأ في الأفكار العامة 
المشتقة من الاتطباعات العامة. .18 


Wallis W A et af 1957 Statistics, a new approach Methuen, !* 
-London 
Galton F 1879 Generic images Proceeding of the Royal ™ 


أنماط الخطا Types of error‏ 
توفر لنا المناقشة السابقة معلومات حول احتمال الوقوع 
في أحد نوعين مبدليين من أخطاء التحارب العلاحية من أحل 
القبول الخاطيع لفرضية "عدم وجود فرق بين العلاحات أو 

الرفض الخاطئ wb‏ 

الخطأ من Type Terror (a Wh, 1 dealt‏ حر ole}‏ 
الفرق بين المعالجات treatments‏ عندما. لا تختلف في الراقع» 
أي الرفض الخاطى لفرضية البطلان null hypothesis‏ ويقرر 
المحققرن درجة هنا الخطأ الذي يعدّونه للتسّمل على ple‏ 
يشير فيه الرقم 0 إلى الرفض الكامل لفرضية البطلان ويشير 
الرقم 1 إلى القبول الكامل؛ ويجب وضع مسترى ألفا ى 
بوضوح Led‏ من الرقم 0. aly‏ هذا مثل مستوى الاعتداد 
الإحصائي significance‏ في الاختبار الإحصائي المستعمل 
لتحري الفرق بين المعالجات. وهكذا يشير ألفا P= So‏ 
5 إلى قبول الحققين %5 من Bas‏ بحيث لا يعد الفرق 
المشاهد احقيقياً. 

a‏ من النمط Type Il error )8 i) II‏ هر عدم 
وجود فرق oy‏ المعابدات عندما go‏ فرقاً حقيقياً» أي» القبول 
الخاطئ لفرضية البطلان. bley‏ عطي احتمالية تحري هذا 
الخطأ حدوداً oA‏ ومثال ذلك» bey‏ 8 = 0.1 - 02) ما 
يشر إلى استعداد المحققين لقبول 10- %20 من الصدفة في 
تفادي الأثر الحقيقي. وعلى العكس» تعد قدرة الدراسة (1 - 
Yuet )8 bee‏ لتفادي هذا المنطأ وتمري الفرق الحقيقي في 
هذه الحالة ومقداره BO‏ - 9090. 

من واحب الحققين إقرار الفرق المستهدف ومسترى 
الاحتمال JS)‏ من نمطي الخطأ) الذي يقبلوئه عندما 
يسعسسلون Rec‏ كدليل للقيام بفعل ما. 

يتبغي ببساطة» ابتكار التجحارب يحيث تملك دقة وقدرة 
كافيتين» فلكل متهما نتائج على حجم الدراسة. ولايد كذلك 


22 الفرق The Target Difference Sig‏ تقح غروقات نائج التجرية 
لي ثلاث درجات (1) التي يتحاهلها الطبيب؛ (2) التي تمعل الطبيب 
يشلك يما يعمل (الحاحة للعديد من البحوث)» و(3) الي يعمل الطبيب 
يتعامل معهاء أي يدل المارسة في وصف الدواء. 
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"P=0.01" sf امه"‎ 

فراصل الثقة of Confidence intervals‏ مشكلة قيمة 
م في أا لا تنقل معلومات عن مقدار الفروق المشاهدة أو عن 
جال الفررق المحتملة بين المعاالمات. فالنتيحة الي تقول ab‏ 
دواء ما يسبب نقصاناً في معدل ضربات القلب feds,‏ %2 قد 
تكون ممدة إحصائياً لكنها يدون معني سريرياً. وما يهدم 
به الأطباء هو حجم الفرق ودرجة التطمين؛ أو الثقة» التسي 
قد عتلكوها في داه رسائج (reproducibility‏ هذا التقييم. 
وللحصول على ذلك لا بد من حساب فاصلة الثقة (أنظر 
الشكلين 1.4 2.45 

‘pd‏ فاصلة الثقة عن محال القيم الي تحتوي القيمة 
الحقيقية بتأكيد %95 (أو نسبة مثوية أخرى مختارة). قد Day‏ 
dll‏ عريضاء ويشير إلى عدم PAST‏ يكون ise‏ ويشير 
إلى التأكيد (النسبي). وتحدث فاصلة الثقة العريضة عندما 
تكون الأرقام صغيرة أو عندما تكون الفروق المشاهدة قابلة 
للتفاوت وعندما توجد نقاط من نقص المعلرمات» سواء أكان 
الفرق lew‏ إحصائياً أم لا؛ من الحذور وضع ثقل كبير على 
النتائج أو الثقة الزائدة بما في الدراسات الصغيرة أو القابلة 
اللتفاوت. كتير ها تساعد فواصل الثقة في تفسير الدراسات 
الصغيرة» حيث تُظهر درجة عدم التأكيد المتعلقة 
ة. وقد يكون استعماها بالتزامن مع النتائج غير المعتدة 
إحصائياً تتويرياً على نحو Mle‏ يمكن تفسير DI‏ "غير 
المعتدة إحصائيا" بمعنى عدم وجود فرق مفيد سريرياً فقط 
عندما يتبيّن أيضاً وجود فواصل الثقة للنتائج في التقرير وعندما 
تكون ضيّقة. أم[ عندما تكون فواصل الثقة عريضة, فقد يجري 
تفادي الفرق الحقيقى في التحربة 'ذات العدد القليل من 
الأشخحاص» أي» غياب البيّنة على وجود فرق aay‏ الأعداد 
الصغيرة من المرضى على نحو حتمي دقة متحفضةٌ وقدرة 
منخحفضة في نري الفروقات. 


Gardner M J, Altman DG 1986 British Medical Journal ” 
-292: 746 


-Altman D G et al 1983 British Medical Journal 286: 1489 7" 


» تعريف ثقطة النهاية الأولية primary endpoint‏ 

dis be‏ التحليل 

ه البروتوكول -protocol‏ 
أما العوامل الأحرى التي يجب مراعاتما في التصميم أر 

التقييم النقدي للتجربة فهي: 

» مواصفات المرضى» 

ه القابلية العامة لتطبيق التتائج» 

ه حجم التجربة 

٠‏ طريقة الرصدء 

ه استعمال التحليل المؤقت*2) 

» تفسير مقارنات الزُميرات subgroup‏ (المجموعات الفرعية). 
إن غايات التجربة العلاجيةء الي لا يمكن بلوغها جميعاً 

في فرصة واحدة» هي تقرير ما يلي: 

« ما إذا كانت المعابحة ذات قيمة» 

ه مدى هذه القيمة (مقارنة مع العلاجات الأخرى)» 

LUT »‏ المرضى الذين حازوا هذه القيمة» 

ه الطريقة الأفضل في تطبيق العاحة (طريقة تكرارهاء وبأي 

من الخرعات في حالة الدواء)» 
» مساوئ المعابلتة وأستطارها. 


تجارب de bt‏ — الاستجابة Dose — response trials‏ 
بمكن سبر علاقة الاستجابة مع الجرعة لدواء استقصائي حديد 
في جميع مراحل تطوير الدواء. وتخدم Al ON‏ - 
الاستجاية عدداً من الأغراض» إن الأمور التالية ذات أهمية 
خاصة وهي: 
٠‏ تأكيد النجاعة gh‏ التجربة العلاجية)» 
٠‏ تقصي شكل منحني الحرعة - الاستجابة وآخصيصه 
» تقدير جرعة البداية ASM‏ 
« استعراف الاستراتيحيات الثلى لإحكام الجرعة الفردية» 
٠‏ تعيين البرعة العظمى التي لا توجد منفعة إضافية بعدّها. 


* ولاسيما في التحارب ذات النتائج على نطاق واسع؛ وتُعطى ache‏ الرصد 
التتائج المناححة المتراكمة؟ وتفوض اللحنة بإيقاف التحربة عندما تُظهر النتائج 
مزايا أو مساؤى معتدة إحصائياً edd significant‏ واحدة أو أكثر. 
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من القيام بتقدير الحجم Je‏ لهذا الفرق بين المعابنات» أي 
الفرق المستهدف. وغالياً ما عرف القدرة الكافية UL,‏ الى 
تعطي صلفة 80 - %90 في التحري (عند 1 - %5 من 
الاعتداد الإحصائي» ۶ = 0.01 - 0.05) الفرق المستهدف 
المفيد والمعروف (ولنقل 9015). ولا يعد البدء في تجربة ذات 
صدفة أقل من 9650 مرا في تحقيق الغرض الموضوعء لأن 
قوة التجربة تعد منخفضة Oty lin‏ مثل هذه التجارب 
الصغيرة الي تنشر درن أي بيان عن القرة أو فواصل الثقة 
المرتبطة بالتقديرات» تبين عدم كفايتها فقط. 
TEL ARR ATER ON IETS,‏ 
أنماط التجربة العلاجية 
Types of therapeutic trial‏ 
التجرية العلاجية هي: 
تحربة مصمّمّة على نحو حريص وأخلاقي غايتها الإحاية عن 
بعض التساؤلات المصاغة بدقة. وتطلب في أكثر أشكانها حزما 
جحموعات متكافتة من المرضى المعالجين بالتزامن بطرق مختلغة 
أو بترتيب عشوائي متتابع وفق قصاميم تعابرية scrossover‏ 
وجري استخراج هذه امجموعات بوساطة تخصيص عشوائي 
للمرضى على علاج واحد أو آخر. من حيث البدأء GAS‏ 
هذه الطريقة على أي مرض وعلى أي معابحة. وككن تطبيقها 
كذلك وفقاً لأي سُلّم؛ لا تقتضي بالضرورة أعداداً ضحمة من 
لمر ضى 3 
تعد التحارب لعا ذات الشراهد (randomised‏ 
controlled trial RCT)‏ أكثر طريقة مأمونة للاستدلال 
السبيي عن تأثيرات المعالمات. يحاول الاختيار العشوائي 
ضبط التحيزات biases‏ لأنواع متفاوتة عندما ae‏ تأثيرات 
المعالحات. ويجري استعمال التجارب الحا ذات الشواهد 
RCTs‏ في جميع مراحل تطوير الدواء وبأماط وتصامبم متفاوتة 
من shen‏ ب المنافشّة لاحقاً. 
وتعكوّن أصرل أي a4‏ كما يلي: 
٠‏ الفرضية 


Bradford Hill A1977 >‏ مبادئ gle‏ الإحصاء Hodder and.‏ 
Stoughton London‏ إن وحد "أب" للتحربة العلاجية العلمية الحديثة» 
فإنه هو. 


«Randomisation التعشية/الاختيار العشوائي‎ ٠ 
Blinding ه التعمية‎ 
عتصراً مدروساً من‎ Randomisation دعل التعشية‎ 
على أشخاص التجرية السريرية‎ GULL الصدفة في تصميم‎ 
إحصائية قوية لتقييم البينة للتعلّقة بتأثيرات‎ CLI ayy 
المعالحة» وتميل إلى إنتاج جحموعات معالجة ذات تورّع متوازن‎ 
من العوامل الإنذارية العروفة وغير المعروفة. وتُساعد مع‎ 
الأشخاص‎ list المحتمل في‎ acl التعمية قي تفادي‎ 
و تخضيصهم.‎ 
يمكن إنحاز التعشية (أي العشوائية) بوساطة طرق بسيطة‎ 
أو أكثر تعقيداً مثل:‎ 
تتاليات التجارب‎ gh المهمات المتتابعة من المعالجات‎ « 
المتعابرة).‎ 
ويساغد هذا في زيادة قابلية المقارنة‎ JS” وضع التعشية في‎ » 
بين ججموعات المعابحة عند تعرّض المميزات للتيدل مع الزمن‎ 
أو مع وجود تبدّل في سياسة التوظيف. ويعطي ضما‎ 
من ححم متعادل تقرياً.‎ ole pel OS أفضل في‎ 
تخصيص المعابحة‎ Hay بوساطة التحصيص الديناميكي» بحيث‎ © 
ال مخصصة.‎ tbl بالتوازن المعاصر‎ 
أت حقيقة ضوع الأطباء والمرضي‎ Blinding التعمية‎ 
للتحيّر يسبب معتقداتهم ومشاعرهم؛ إلى ابتكار تقنية التعمية‎ 
tgs ›doubاe‎ - blind المزدوجة‎ - 
TREAD أداة مراقبة لمنع النحيز من التأثير قي النتائج. فمن حهة‎ 
تأثيرات الأمنيات ومشاعر القلق لدى المرضى عند إعطائهم‎ 
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التفوّق؛ وا مكافى» وعدم القصور في التجارب السريرية 
Superiority, equivalence and noninferiority in clinical‏ 
Le] cg tris‏ النجاعة العلاجية على نحو مقتع جداً بإثبات 
التفوّق على الغفل» أو عن able‏ شاهدة فعالة» أو بإثبات 
علاقة الجرعة - الاستجابة (كما سَبّق). 

على كل حالء لا تعد غاية المقارئة في بعض الحالات 
بالضرورة إظهار cd ytd‏ بل إظهار المكافئ أو عدم القصور. 
وغرض مثل هذه التجارب تفادي استعمال eplaceho (Jas!‏ 
وابتكار مزايا محتملة في as yl‏ والتجريع الملائم والتكلفة 
أيضاًء وإيجاد معالحة يديلة أو Lat‏ الثاني" 

تظهر الأمثلة عن النتيجة المحتملة من المقارنة "رأس برأس 
"Head to head‏ بين calls tile‏ في (الشكل 1.4). 

2 نمطان عموماً من جارب التكافو في التطور السريري 
حما: التكافو البيولوجي وان والسريري إمع#1«لات. ففي الأول» 
تقع التغيرات الحرائكية الحددة للمستحضر الحديد ضمن 
هوامش نوعية (ومنتظمة) للمستحضر العياري ذي الكينونة 
الفعالة نفسها. وتكمن مزيّة هذا النمط من التجارب» إذا ما 
تم إثبات tS "proven"‏ البيولو حي 4h cbioequivalance‏ 
لا ينطلب إثبات التكافو السريري. ويصعب كيرا إثبات 
برهان التكافؤ السريري zl‏ جُنيس generic:‏ نسبة إلى EM‏ 
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المسوق. 
تصميم التجارب DESIGN OF TRIALS‏ 


Techniques to avoid bias تقنيات نفادي التحيز‎ 


pal‏ طريقتين هماة 


0 الشاهد أفضل 


المعالجة الجديدة أفضل 


فروق المعالجة 
الشكل 1.4: شكل العلاقة بين اختبارات مستوى الاعتداد الإحصائى significance‏ وفواصل الثقة من أجل المقارنات بين العابفة الخديدة والمعابة 
الشاهدة. A)‏ جميع الفروق العلاحية cb ca‏ ع في أفضلية "المعالحة الحديدة"» ولكنء يُشاهد التفوق فقط في By A‏ لم يشاهد التفوق في ©. قد يكون 
هذا بسبب كون التأثير صغيراً ولا يجري aE‏ مع ذلك تتوافق النتيجة مع المكاقئ أو مع عدم القصور. وتغرض الدقة والقدرة الكافيتين من أحل جميع 
التجارب. 
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بحث المداواة فقط عندما تكون إجراءات التعمية المزدوجة غير 
عملية أو غير أخلاقية. 

ميل أطباء العيون لسبب مفهوم» للإشارة إلى طريقة 
التعمية الردوجة؛ بطريقة alee‏ إذ يسموها tall‏ الزدو don‏ 

SOME COMMON DESIGN CONFIGURATIONS 

Parallel group design تصميم المجموعة المتوازنة‎ 

وهر التصميم الأكثر شيوعاً pl‏ السريرية في التحارب 
العلاجية التوكيدية (المرحلة 3). يجري اختيار الأشخاص 
عشوائيا لواحد من النتين أو أكثر من "الأذرع" العلاجية. 
وتتضن هذه المعالجات الدواء الاستقضائي في جرعة أو أكثر» 
وعلاجاً شاهداً أو أكثرء مثل الغفل و/أو المقارن الفعّال. فيد 
تصاميم le ys‏ المتوازية LLY;‏ في شروط تتمرّج على 
قراعد قصيرة الأمّدء ومثال ذلك الشقيقة migraine‏ أر 
متلازمة القولوت المتهيج «irritable bowel syndrome‏ ولكنها 
مفيدة أيضاً في أمراض ثابتة مزمنة مثل داء باركنسون وأشكال 
من السرطان. إن المزايا الخاصة لتصميم المجموعة المتوازية هي: 
البساطة» والقابلية لمقاربة الشروط المشايمة إليناء ey‏ 
"تأثيرات التأحيل". 

Crossover design التصميم التعايري‎ 

يجري الاختيار العشوائي لكل شخص في هذا التصميم 
Sid‏ معالحتين أو أكثرء لذا يعمل كشاهد لنفسه من أجل 
القارنات العلاجية. وتكمن مزية هذا التصميم بأنه يزيل 
التفاوت ما بين شخص وآخر في مقارنة المعالجة وبذلك يُنتقص 
ote‏ الأشخاص. 

يتنارّل كل شخص في تصميم التعابر الأساسي A‏ 
معا في ترتيب عشوائي. وثمة تغاوتات هناء إذ يتناول كل 
شخص جزياً ثانوياً من المعالحاث أو يجري إعادة bball‏ 

ضمن الشخصى نفسه (لاستكشاف تناح التأثيرات). 

يعد الاحتفاظ ccarry - over‏ أي التأثير الشمالي residual‏ 

influence‏ للمعابحات على فترات المعالحة المتعاقبة i‏ رئيسية 


للتصميم التعابري. يمكن تحنب ذلك لمدى قليل بفصل 
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الدواء الخاضع للاستقصاء fly‏ المطابق المظهر بطريقة لا 

يعرف با الشخص (الشخص all”‏ الأول) ما يتناوله. ومن 

at Lat dated as pl age‏ الأمنيات القصورة مسيقاً 

والتواصل اللاشعوري لدى الحقق أو المشاهد جمعله (الشخص 

"المعمّى" الثاني) جاهلاً ما إذا كان واصفاً Jai‏ أو الدواء 

الفعال. وتوفر هذه الطريقة في الوقت نفسه شاهدا آخر 

ووسيلة للمقارئة مع سعة تأثيرات الغفل. وهذه الأداة صدى 

Pats فلسفي‎ 

تدعى التجربة غير الْمعمَّاة Yt‏ الفترحة open trial‏ 

oot‏ استعمال تقنية التعمية المزدوجة قدر الإمكان» 
LEY,‏ في التاسبات التي تبدو فيها ules‏ التحسّن 
السريري موضوعية من الرؤية الأرلى» في حين أنما ليست 
بذلك ف الحقيقة. فعلى سبيل الثال؛ لوحظ على مدى بعيد 
تر dle‏ الحركة الإرادية للمفصل في التهاب المفاصل 
الروماتيزمي على نحو كبير بالعوامل النفسية؛ as‏ ذلك حالة 
التفكير في اللحظة نفسهاء حيث US Be‏ الرضى مع 
مقدار الألم بحالتهم العقلية. 

ينبغي أن ترمي التعمية لأبعد من المشاهد والمشاهّد. فلا 
ينبغي إعلام أي محقق عن تخصيص GAL‏ ويتضمن ذلك من 
Sa‏ نقاط high‏ ويُقدّر الامثال مع البروت و كول ويرصد 
الأحداث الضائرة. وينبغي تجاوز التعمية (لشخص عفرد) فقط 
حين يعتقد طبيب المريض بأن معرفة تعيين المعاللحة عد أساسية 
للمصالح الأفضل للأشخاص. 

كثيرا AFL‏ طريقة التعمية da ga Ml‏ غير ASE‏ على سبيل 
المثال» عندما تكشف التأثيرات الجائبية للدواء الفعال المرضى 
الذين يتناولونه وكذلك الأقراص الي تبدو منتلقة أو ذات 
gL‏ ختلف؛ لكنها لا تحمل مساوئ laf‏ ("فقط الحماية تجاه 
المعطيات السحيزة"). ولا تستعمل هذه الطريقة eb‏ امم 
كينونات كيميائية جديدة pall bir ld‏ اليوانية 
يدون معرفة جرعتها وتأثيراتها على الإنسان» على الرغم من 
إمكانية الإبقاء على الشخمص Male‏ على نحو قانوني (تعمية 
مفردة) لزمن إعطاء الدواء. تمتلك التعمية المقردة مكاناً في 


Modell W 1958 Journal of the American Mediad 25 
Association 167: 2190 


مشكلة كبيرة كما يجري تصورها أحيانء وعلى أي حال» فإن 
التجارب المتعددة المراكر ذات النطاق الواسع الي تستخدم 
تقنيات مجموعة معطيات صغيرة وذات نقاط فاية Ape‏ 
is‏ 2 معازة في abs‏ تأثيرات he‏ معراضعة 
لكن حقيقية بحيث GES‏ على عدد كبير من المرضى» ومثال 
ذلك الأدرية العسي ood‏ البقيا بعد حدوث احعشاء عضلة 
القلب .mnyocardial infarction‏ 


ذاو“ 


الشواهد التاريخية Historical controls‏ 
يصل الإغراء الطبيعي إلى حد إعطاء abel‏ الحديدة لجميع 
المرضى ومقارئة النتائج مع الماضي» أي مع الشواهد التاريخية. 
ولسوء الحظء فهذا غير مقبول دائماً على وجه التقريب» 
حتسى مع مرض مثل ابيضاض pall‏ #ندهمهطالاه!؟ بسبب AF‏ 
معايير التشخيص والمعالحة مع الزمن» ووحامة بعض الأمراض 
(العداوى) التي تتموّج أيضاً. حيث يستدعي الاحتياط العام 
أن تكون الشواهد مسايرةٌ للتيار ومصاحبة له. وعد دراسات 
الحالة ذات الشاهد case-control studies‏ استكنام هذا الحكم. 


حجم التجارب SIZE OF TRIALS‏ 
يُعَدَ إقرار عدد المرضى اللازم لإبتاء الممواب» ضرورياً قبل 
البدء بأي af‏ ذات شواهدء لأسباب أخلاقية وعملية. 

ats Ay‏ ذلك عبر أربعة عوامل: 

1. مقدار magnitude‏ الفرق المرئي أو المتوقع عن نقطة النهاية 
للنجاعة الأولية (الفرق المستهدف). ويد وسطي mean‏ 
الفرق الْكون للأثر wall‏ سريرياً بورة الاهتمام في دراسات 
المقارئة يرن المجموعات. 

2. تغير variability‏ قياس نقطة النهاية الأولية كما يعكسه 
الانحراف العياري standard deviation‏ لقياس النتيجة 
الأولية هذه. ويُعطى مقدار الفرق التوقع (سابقا) مقسوماً 
على BAY‏ المعياري هذا الفرق» الفرق ch‏ 
standardised difference‏ (انظر الشكل 2.4). 

3. مستوى الاعتداد wish singnificance‏ أيه مستوى 
المصادفة في قبول الخطأ من النمط 1 co billy‏ وعد 
المستويات 0.05 )965( و0.01 )41( أهدافاً شائعة. 
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المعالحات بغترة "بعد الشطف “wash - out‏ والأَهّمّ عبر إنتقاء 
هدذ المعالمة استناداً إلى معرفة المرض والدواء الجديد. ويقطل 
ملاءمة التصميم التعايري للأمراض الثابتة المزمنة» ومثال ذلك؛ 
فرط ضغط الدمء والذيحة الصدرية الثابتة المزمنة» حيث يجري 
إحراز شروط القيمة القاعدية. في بداية كل ذراع علاجي 
treatment arm‏ وإن الميزات الجرائكية للمداواة هامة أيضاء 
والمبدأ هر أن يكون تركيز البلازما في بداية فترة التجريع 
التالية صفراً ميث لا يمكن تمري الأثر الديناميكي. 
تصاميم التحليل إلى Factorial designs alg‏ 
يجري في نصميم التحليل إلى عوامل تقييم اثنين ATS‏ 
من المعالجات في oT‏ واحد من خلال استعمال توليفات 
متغايرة من المعالجات. وأبسط مثال هو التصميم العاملي 2 × 
2 الذي يجري فيه تخصيص الأشياء عشواتياً إلى واحد من 
أربعة توليفات ممكنة لمعاحتين لم By‏ حيث توجد A‏ وحيدة 
8 وحيدة؛ ۸ B+‏ لا ه ولا 8 Gf)‏ الاستعمالات 
الرئيسية للتصميم العاملي (التحليل إلى عوامل) فهي كما يلي: 
» تشكيل استعمال ناحع لأشخاص التجربة السريرية بوساطة 
تقييم معالحتين مع العدد نفسه من الأفراد. 
ه فخص تآثر م مع 8. 
ه إنحاز مميزات الجرعة - الاستجابة للتوليف By A‏ عندما 
تكون جاعة كل منهما bab ye‏ مسبقاً. 
التجارب المتعددة المراكز Muiticentre trials‏ 
تُستَحرّج التجارب المتعددة المراكز لسببين رئيسيين. 
الأرل» کون هذه التجارب ناجعة في تقييم الدواء الحديد 
بوساطة مُراكمة أشخاص كافيين في وقت معقول add‏ 
التحربة. والثاني» إمكانية تصميم التجارب المتعددة المراكز 
لتوفير أسس أفضل من أحل التعميم اللاحق لنتائجها. ولذا 
Jy‏ إمكانية التوظيف في أي مرحلة من التطوير السريري» 
ولكنها ذات قيمة خاصة عندما تستعمل لتأكيد القيمة 
العلاجية في المرحلة 3. 
تكمن المشكلة الرئيسية مع التحربة السريرية المتعددة 
المراكز في تغايرية heterogenieity‏ تأثيرات المعانة بين SUM‏ 
إذ قد تخلق صعوبة في الرصول إلى تفسير متفرد. وهذه لا تعد 


ويجري تعريف النهاية في التجربة السريرية المعيارية بوساطة 
الإقرار من جميع الأشخاص المدعوّين من لال التصميم' 
الكامل. ولكن تستند نتائحها وقراراتها إلى نتائج الحدّث لا إلى 
عدد الأشخاص. قد تكون نتيحة التحربة تفوق معالحة ما على 
الأخرى أو عدم وجود فرق بينهما. وعد هذه التحارب ذات 
ome‏ العينة الغابت . وفي الراقع يُدعى المرضى على مر cele‏ 
100 


1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 0.0 
الفرق المقيس [*] 


* فلفرق بين المعالجات/الانحراف المعياري (بالاستناد إلى الاختبار الثناني 
الجاتب عند مستوى 0.05)- 
الشكل 2.4: منحنيات القدرة - طريقة توضيحية لأجل تحديد عدد 
الأشخاص الطلوب في دراسة مُعطاة. في الممارسة يفضل حساب العدد 
الفعلي من العادلات المعيارية. وري إنشاء المنحنيات في هذا المثال 
لأحل 616 40ء 100 250 شخص في كل جموعة في شماولة المقارنة 
الثنائية الطرف limb comparative trial‏ - 0 وتستطيع المباينات 
graphs‏ ترقم ثلاثة أمور من المعلومات: (1) عدد الأشخاص الواجب 
دراستهم؛ بحسب قدرة التجربة والفرق المتوقع بين معالحتين. (2) قدرة 
التجربة» بحسب عدد الأشخاص التضمنين والفرق المتوقع.(3) GAM‏ 
الذي FE Se‏ بين ججموعتين من الأشخاص ذات عدد معين؛ مع 
درجات Sell‏ (التفاوت) في القدرة. (بالإذن: Baber N, Smith‏ 
RN, Griffin JP, O Grady J, D'Arcy (eds) 1988‏ 
Textbook of pharmaceutical medicine, 3“ edn. Belfast:‏ 
Queen's University Belfast Press.)‏ 
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4. القدرة power‏ أو الاحتمال الرغوب في تحري وسطي 
mean‏ فرق العالحة اللطلوب» coef‏ مستوى المصادفة في قبول 
الخطأ من التمط 11 (بيتا 8).وكثير؟ ما يجري اهيار القدرة 
80 - 9090 )0.8 - 0.9( من أجل plane‏ التجارب ذات 
الشاهد على أا كافية aad‏ الدراسات. 


يمكن تحرّي الفرق الصغير في التأثير بين بجموعتي معالحة 
عند نقطة النهاية الأولية eprimary endpoint‏ ويعمل الغرق 
الصغير في التأثير وكذلك مستوى الاعتداء الإحصائي العالي 
Py‏ منخفضة) أو مطلّب القدرة الكبيرة» على زيادة ححم 
العينة iy all‏ ويُعطي (الشكل 2.4 Sat‏ مبيانياً عن أسلوب 
العلاقة بين قدرة التحربة السريرية وبين قيم الفرق ll‏ 
الوثيق الصلة سريريأء من أجل الأعداد المتغيرة من أشخاص 
التجربة alas)‏ بوساطة منحنيات إفرادية). ومن الواضح آله 
كلما زادٌ عدد الأشخاص في التجربة» Koo‏ الفرق الذي يمكن 
تحريه من أجل أي قيمة مُعطاة للقدرة. 

by‏ غاية أي ad‏ سريرية هي امتلاك أخطاء صغيرة من 
النمط 1 ولا أي القدرة الكافية لتحري الفرق بين Ll‏ 
عند وجوده. ويجري احتيار القدرة ومستوى الاعتداد 
ghey!‏ من العوامل الأريعة العي ين سححم العينق اسب 
مستوى الاختطار الذي Ay‏ على أنه ملائم؛ يمكن تقييم 
مقدار التأثير من الخيرة السابقة مع الأدرية ذات full‏ المشابه؛ 
btey‏ ما تُعرّف قابلية Js‏ القياسات من التجارب المنجزة 
على نقطة التهاية الأولية؛ مع النواء أو بدوته. وعلى كل 
حال لن تتاح هذه المعطيات من أجل al ll‏ الدديدة في صنف 
جديد: وكتيرا ما يجري احتيار حجم العينة في المرحلة الباكرة 
من التطوبر على أسس أكثر اعتباطية. وكمثال» OD‏ التجربة 
التي تتحرى عند مستوى WS‏ من الاعتداد الإحصائي 
tal‏ ترقع معدّل الشفاء من %75 إلى 9085 تتطلب 500 
مريضاً من أجل القدرة 9080. 

حجم العينة والتصاميم المتتابعة 

Fixed-sample size and sequential designs 

وهي معروفة عندما لا تكون التحربة السريرية التي 

ينبغي أن تنتهي بالبساطة نفسها التي تبدو في البذاية. 


من امتلاك أداة إحصائية خبيرة عند القيام fee‏ هذه التجارب؛ 
ولا َد الدراسات المصمّمّة والمشدّة على نحو ضعيف علاجاً 


إنقاذيا بعد الحادث. 


حساسية للتجارب SENSITIVITY OF TRIALS‏ 
إن التحارب العلاحية المدّدة بامظة ومُضحرة وقد تطول 
بحيث يجري فسخ مظاهر tla‏ مع الزمن كلما يتم الحصول 
على نتيحة معينة. رعلى كل حال» يمكن pa‏ المفردة 
ll‏ والفذة والخللة جيداً فقطء الإجابة عن السوال 
المطروح. وتعطي السلطات التنظيمية الإرشاد لعدد التحارب 
وتصميماتها عندما يبع بنجاح» وتؤدي إلى لمطالبة claim‏ 
العلاحية. ولكن تعتمد الممارسة السريرية التبدلة مع الأمد 
الأطوّل على كثير من العوامل الأخرى» dy‏ التحارب 
التوكيدية ها في المراكز الأعرى من خلال المستقصين عتلفين 

ضمن شروط مختلفة جرع هاماً. 
ARRAS TARE RMN OM‏ 
Julai‏ — ميتا Meta-analysis‏ 

إن النتيجتين الرئيسيتين للتجارب العلاجية هما التأثير على 
الممارسة السريرية وصتع مطالبة claim‏ ناجحة للدواء من 
السلطات التنظيمية حين يكون ذلك ملائما. وكثيراً ما يتفاعل 
الستقصون على نحو TLD‏ ويخططون AM‏ للبحث عن 
تأثيرات هامة. أما الحقيقة فهي مختلفة. قد تتنوع على نر كبير 
نتائج سلسلة من التحارب السريرية مُخطّطة gh‏ غير Ge‏ 
لأسباب عديدة ولكن السبب الأكثر أيه هو كون الدراسات 
صغيرةٌ حدا بالنسبة لتسري تأثير AAI‏ وعلى كل حال 
يمكن لتأثيرات للعالجة وحتى الصغيرة منها أن تكون هامة 
عى أثرها الإجالي على الصسة العمومية. رأما بالسبة 
للأمراض الخطيرة الشائعة» كالسرطان أو مرض القلب» فقد 
يكون ay‏ تطورات دراماتيكية مع هذه الأمراض غير 
معقول؛ فينبغي أن ننظر إلى التأثيرات الصغيرة. وينبغي على 
os lew‏ الأدوية أيضاً ليس الاهتمام فيما إذا كان الدواء يعمل 
فحسب» بل الاهتمام جيداً بطريقة عمله ومن أجل من 

يصطلح على مجميع عدد من التحارب ذات الغرض نفسه 


3 


ولكن يجري تحليل التتائج عند نقطة زمنية ثابتة. وقد تكون 
نتائج التجربة من هذا التمط عة للآمال عند اقتقادها 
للموافقة والمستوى المقبول من الاعتداد الإحصائي. 

وعندما يكون الفشل وشيكاً من أجل الوصول إلى 
مستوى الموافقة (ولنقل» م = 0.05) Of‏ إضافة قليل من 
المرضى الإضافيين على أمل حفض قيمة ۲ إلى 0.05 أو أقل لا 
a9‏ قانونيا حيث يقتضي الاحتراس عدم السماح للمصادفة 
والمعابحة أن تكون عوامل منفردة UR‏ في النتيجة» وهذا ما 
يتبغي أن يكون. 

tar‏ استعمال التصميم الماع ہدیا أو إضافة) عن إعادة 
التجربة ذات حجم العينة الثابت؛ إذ SE‏ التجربة حى 
الوصول إلى النتيجة المفيدة”. ويمكن لمذه الأشكال من 
التصاميم التي يجري اتخاذ القرارات فيها على patel‏ النتائج 
الحالية» أن تقيّم النتائج على el‏ مستمرة وفقاً لإتاحة 
العطيات لكل شخص أو وهو الأشيع» لجموعات من 
الأشحاص (التصميم gist‏ للمجمرعة group sequential‏ 
design‏ . واللمَح الأساسي هذه التصاميم هو إماء التجربة 
عند الحصول على النتيجة المعيّنة مسبقا وليس عند نظر المحَققْ 
إلى النتائج واعتقاده بأخا ملائمة. وتتطلب مراحعة النتائج على 
أسس مستمرة أو مۇقتة تحليلا formal interim bp bey‏ 
iy analysis‏ طرق إحصائية نوعية لتداول المعطيات» وتحتاج 
إلى الوافقة عليها على نحو متقدّم. Ady‏ التصاميم المتتابعة 
للمجموعة ناححة ولاسيما في التجارب الضخمة الطويلة 
الأمد ذات معدل الوفيات mortality‏ أو ذات نقاط النهاية غير 
القائلة non - fatal endpoints‏ عندما Day‏ رصد المأمونية عن 
قرب واحباً. 

يمكن للعساليل الوقعة إنقاص قدرة احتبارات الاععداد 
الإحصائي إلى درحة طيرة عتدما يجري جدولتها للحدوث 
أكثر من ما يقارب أربعة أضعاف في كل تربة. تدرك مثل 
هذه التصاميم المتتابعة حقيقة الممارسة الطبية bys‏ توازناً 
معقولاً بين الاحتياحات الإحصائية والطبية والأعلاقية. ولاب 


Whitehead 1992, The Design Analysis of Sequential, “ 
Clinical Trials, 2nd Edition. Ellis Horwood, Chester., 


لاستيفاء "التوقع السلبي المشاهد" إحصائياً. ومن ثم add‏ 
على ot etl‏ المعالحة بحميع التجارب ف التحليل بوساطة جع 
كل قيم "التوقع السلبي المشاهّد" للتحارب المفردة للحصول 
على نسبة الأرحصية الإجمالية. وتشير نسبة الأرححية 1.0 إلى 
عدم امتلاك المعالمنة لأي تأثير» والنسبة 0.5 إلى التصنيف» أما 
السبة 2.0 فتشير إلى تضاعف الاختطار الذي يصيب الرضى 
حتسى نقطة النهاية المختارة. 

ومن موقع تطوير الدواءء جرى تفسير المطلب العام 
لوجوب قابلية. تكرار النتائج العلمية» عبر إدارة الأغذية 
والأدوية (الوكالة التنظيمية في الولايات المتحدة الأمريكية) 
على أنه يعني الحاحة إلى دراستين مضبوطتين جيداً لدعم 
المطالبة claim‏ ولكن هذا المطلب نفسه حلاف ولا تعد 
علاقنه بتحليل ميتا في سياق تحليل الدواء واضحة. 

Oy‏ استعمال تحليل - ميتا كأداة مساعدة في اتخاذ القرار 
الطبي وكدعامة "للطب المستند إلى البيّنة" في الممارسة 
السريرية؛ وي تقويم الفعالية التكلفةء يعد موجوداً هنا ليبقي. 

يُظهر (الشكل 3.4) نتائج مفصّلة عن 11 UA‏ قورنت 
فيها المعالحة المضادة للصفيحات بعد احتشاء عضلة القلب مع 
جموعة شاهدة. ويُظهر هذا الشكل عدد الأحداث الوعائية 
لكل مجمرعة gue‏ أشكال ضمن العمودين الثاني 
والثالث مع نسّب الأرححية» وتقييمات هيل القيمة أكثر لأن 
تنتج عن الدراسة) A‏ بوساطة مربعات سوداء وفواصل 
ثقتها 9095 في العمود الرابع. 

ويتناسب حجم اربع مع عدد الأحداث. ويُعطي شكل 
المعيّن نقطة التقييم وحدوده الثقة CH‏ من أجل التأثير الإجمالي 
ايا TN EO‏ 
النتائج: التنفيذ Results: implementation‏ 

يمكن للطريقة الي lus‏ بوساطتها معطيات التجارب 
العلاجية أن تؤثّر على وصفات الأطباء على نحو يستحسن 
تبنسي المعابنة في ممارساتهم الروتينية. 

Relative and absolute risk الاختطار النسبي والمطلق‎ 

يشيع التعبير عن نتائج التجارب العلاجية كنسبة He she‏ % 
لتقصان ال تيجة غير المرغوبة (أو % للزيادة المرغوية)» أي 
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ف الراجعة النيجية “systematic review‏ مع تحليل النتائج 

المتراكمة باستعمال طرق إحصائية ملائية يُمصطلح تحليل - 

ميا . أما مبادئ تحليل - ميتا فهي: 

» ينبغي أن تكون able‏ أي» تتضمن معطيات من جميع 
التحارب المنشورة وغير المنشوزة» 

٠‏ يتبغي تمليل التجارب المعشاة ذات الشراهدء فقطء سم 
المرضى الّدحلين "بنيّة المعابية28", 

© ينبغي تعبين التتائج باستعمال نقاط النهاية specific Aye yl‏ 
cendpoint‏ للمرض GAL‏ بوضوح (قد يكتنف ذلك إعادة 
تحليل التجارب الأصلية). 
توحد تأبيدات lolly‏ قوية هذا المفهوم ولتنفيذه 

وتفسيره. وإن الحدالات ASAI‏ ضذ تحليل - ميتا هي: 

ه يجب أن يكون تأثير الححم المقبول قابلاً للإئبات في تحربة 
مفردق 

٠‏ لايمكن تجميع التصاميم المختلفة للدراسة» 

« افتقاد الإتاحة aaah‏ الدراسات الوثيقة الصلة» 

» تمر النشر عد التجارب "الايجابية" أكثر نروعاً للنشر). 
يكتنف التحليل» في الممارسة» حساب نسبة الأرححية 

لكل جربة متضمنة في محليل ميتا. وهي نسبة عدد المرضى 

المختيرين عند نقطة فاية خخصوصية» ومثال ذلك الوفاق» 

وعدد الذين لم يقاروا مع أشكال مكافئة مجموعة الشاهد. 

وبعد ذلك تحري مقارنة عدد الوقيات الشاهلة في مجموعة 

المعابلحة مع العدد الكتوتمع مع اقتراض OS‏ غير فعالة 


77 المراجعة التي جاهد على نحو سامل لاستعراف جميع الدشورات حول 
الموضوع المعطى ركم ها تدعى بالرؤيا العامة 097650/1687). إن وحدة 
التحليل هي الدب امة الأولية للمبادئ العلمية نفسها و التطبيق الحازم كما هو 
الحال GY‏ دراسة. ولن تكوت المراحعة مراحعة منهجية إذا م oad‏ بوضرح 
أن جميع الدراسات ذات العلاقة (The Cochrane ity Bee‏ 
-Library, 1998)‏ 

* ينبغي أن تحتوي تقارير التجارب العلاجية SE‏ لحميع المرضى CEA‏ 
يعض النظر عمًا إذا كوا عن اشا ركة العملية أو قشلوا قي [كمال المعاجحة 
أو حتى البدء هاء لأي سيب. وقد يودي حذف هولاء الأشخاص إلى 
Laurence DR, Carpenter J 1998 A dictionary of) pbs jı‏ 
„(pharmacological and allied topics, Elsevier, Amsterdam‏ 


المجمومة المتداولة 
Cardiff-1 5/615‏ 

1291847 لقنت 

PARIS-1 262/1620 

PARIS-II 179/1563 

AMIS 379/2267 

CDP-A 76/758 

GAMIS 33317 

ART 102/813 

ARIS 40/365, 

Micristin 65/672 

Rome 9140 

057 الإجني 


<5 :12.3 = 725 اختبار التغايرية 


الشكل 3.4: إثيات واضح لمنافع تخليل ميتا لمعطيات 
debe‏ عندما فشلت التجارب المفردة في توفير بينة 
مقنعة. نسخة طبق الأصل بالإذن من 12001 Collins‏ 
-Lancet 357: 373 -0‏ 
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Ke,‏ أ تناقصات الاختطار النسيي مرتفعة (ولذا تبدو 
المعالجات oe Gi‏ مع كون الاستعداد ف وقوع 
الأحداث الي تحري الوقاية منها منخفضاً (والأعداد المتاسبة 
معها والمطلوب معالمتها ضخمة). وبالنتيجة حكن أن يؤدي 
تقييد التبليغ عن النجاعة قي تناقصات الاختطار النسبي 
القليلة إلى ماسة كبيرة ومفرطة مع الزمن في القرارات عن 
معاحة المرضى ذوي الاستعدادات النخفضة2ة, 


4 4 ae 


agg‏ ما يلي مثالا حقيقيا: 

ait‏ الأدوية المضادة للصفيحات antiplatelet‏ اختطار 
احتشاء العضلة القلبية القاتل مستقبلا بعقدار %30 [اختطار 
نسبي] في تجارب الوقاية الأولية والثانوية. ولكنها تيدر 
عتتلغة جداً مع تمثيل النتائج كعدد للمرضى المحتاجين للمعابحة 


كاختطار نسبي» وفي الحقيقة» يمكن أن يكوّن هذا انطباعاً 
ge LE‏ يقم تمثيل الأشكال كعدد للأفراد المتأثرين فعلياً لكل 
0 من الأشخاص المعالجين» أي كاحتطار cris‏ 

وعتدما يكون اختطار انط القاعدي baseline‏ متخفضا» 
aS‏ عبارة الاختطار النسبي وحيدة “ats‏ ولاسيمًا 
بإنتاحها منفعة كبيرة إذ تكون المنفعة الفعلية صغيرة. وهكذا 
يكون نقصان الاختطار النسيسي %50 مع نقصان الاختطار 
من %2 إلى 961 ولكنه يُنقذ مريضاً واحداً فقط من كل 100 
مريض dle‏ ولكن عندما يكون الخط القاعدي led‏ 
ولنقل 29040 فإن نقصان %50 من الاختطار النسبي ينقذ 
0 مريضاً من كل 100 مريض معالج. 


من أجل بحب احتشاء واحد لعضله القلب غير القاتل [اختطار 

Gt‏ 9650 من المرضى في الوقاية الفانوية من احتشاء عضلة 
القلب للعلاج مدة عامين؛ بينما تاج 0 مريض في الوقاية 
الأولية المعالحة لمدة 5 سنوات للوقاية من احتشاء واحد لعضلة 


Sackett D L, Cooke 111994 Understanding clinical trials: 30 


what measures af efficacy shauld journal articles provide 


-busy clinicians? British Medical Journal 309: 755 
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من أجل اتخاذ القرارات السريريةء cling‏ قرّاء الدراسات العلاجية 
معرفة ما يلي: عند المرضى الواجب معالجتهم”” (وفترة المعالجة 
اللازمة) للحصول على نتيجة مرغوبة واحدة (العدد المطلوب 
المعالجة). ويعد هذا معكرساً J)‏ مقلوبا) في نقصان الاختطار المطلّق. 


Cooke R J, Sackett D L 1995 the number needed to انظ‎ 7 
treat: a clinically useful treatment effect. British Medical 
-Journal 310:452 


Saf‏ هذه التحارب (المرحلة 4( den A‏ (كما في التحربة الْعَشّاة 
حيث يجري مراقبة الدحول والتحصيص في المعالحة على. نحو 
مُقيّد). لكنها Sab‏ كمشاهدات observational‏ من حيث 
تجميع المجموعات UYU‏ من الأشخاص العالحين (أو 
المشاهدات) في الطريقة الاعتيادية من الرعاية الطبية. وتعرد 
دراسات المشاهدات إلى خصوصتها عندما تكون التجارب 
المعشاة ضخمة لدرجة غير قابلة للتطبيق لوجيستياً ومالياً. 
foe ty‏ الأساليب العالية. 


دراسة مشاهدات الأترا Observational cohort qi‏ 
“otuudies‏ تجري متابعة المرضى التناولين للدواء لتعيين النتائج 
(العلاجية أو Gall‏ وعادةً ما يُعَدَ هذا lt‏ ذا نظرة 
مستقبلية (استباقية كما يُعَدَ رصد ail oie‏ 
Ae (iY) Prescription event monitoring‏ وتوجد 
de‏ مترايدة نحو إدراك أنه يتبغي رصد معظم الأدوية الخديدة 
بمذه الطريقة عندما يتحول وصف الدواء إلى وصف عام. 
وتتضمّن الفروق الرئيسية انتقاء المجموعة الشاهدة لللائمة 
والحاحة إلى أعداد ضخمة من الأشخاص وإلى ترضد مطؤل. 
عد هذا التوع من الدراسة أدنى علمياً من دراسة الأتراب 
التحريبية (التجربة المعشاة ذات الشواهد) ومُرهقة فى البحث 
عن الأدوية. والحمد لله فقد Sat‏ علم الأدوية الوبائي SU‏ 
بديلاً di‏ وهو دراسة الحالة ذات الشاهد. 


دراسات الخالة ذات الشاهد Case-control studies‏ 
ويعكس هذا A)‏ المنطق العلمي من النظرة المستقيلية» "ماذا 
daa‏ بعد" (استباق (prospective‏ النظرة الماضيةء "ما قد 
حدث في الماضي" (استعادي (retrospective‏ حيث eon‏ 
احق investigator‏ مجموعة من المرضى لديهم حالة يراد 
استقصاؤهاء ومثال ذلك» النساء اللاي كان Seed‏ نائبة 
episode‏ من الانصمام الخثاري thromboembolism‏ ومن ثم 
يجري تجميع المجموعة الشاهدة من clad‏ لم يكن لديهن نائبة 
2 تستعمل هنا موعة من التاس عتلكون صفة aS phe‏ أي الذين يتتاولوث 

الدواء نفسه. 
“3 لهذا السيب Feintein lie‏ بالدراسات الأترابية trohoc‏ (الأترابية 
cohort‏ التي i‏ ارتداد -(backwards‏ 
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القلب غير القاتل. وبعبارة xsl‏ يُستَفْرَقَ 100 سثة من 

علاج المرضى في الوقاية الأولية لإحداث المتفعة AALS‏ تفسها 

التي تقلل احتشاء واحداً لعضلة القلب غير القاتل"”. 

ويتحوّل السؤال Ce‏ إذا كان الوقوع النخفض SY‏ 
الدواء الضائرة مقبولاً» إلى سوال حطير في سياق الاختطار 
git‏ 

يتاج أطباء الرعاية الأولية ولاسيمًا غير المختصيّن» Sak‏ 
واضحاً ومعلوماتياً عن نتائج التجارب السريرية؛ الذي يقيس 
القع Slay‏ للمعالجة على حياة المريض» أي على النتائج 
الامة سريرياً مثل المراضة نزائهط مدص ومعدّل الوفيات 
cmortality‏ و جودة الحياةء والقدرة على العمل» والإقامة الأقل 
في المستضفى... وحم Oye‏ هذاء ولا مکنهم نسح 
المرضى على نحو كاف بدون ذلك. 


المظاهر الهامة لتقارير التجربة العلاجية 
الأعتداد الإحصائي وأهميته السريرية. 
فواصل الثقة. 
العدد اللا م للمعالجة» أو الاختطار المطلق. 


علم الأدوية الوبائي 
Pharmacoepidemiology‏ 
Sa?‏ علم الأدوية الوبائي دراسة لاستعمال الأدوية وتأثيراتها 
في أعداد ضحمة من التاس. JOLT,‏ بعض مبادئ غلم 
الأدوية الوبائي لاكتساب بصيرة إضافية في النجاعة ceffcacy‏ 
وي الأمونية ولاسيما للأدوية الجديدة فور مرورها من 
التعرّض الحدود في التجارب العلاجية ذات الشواهد قبل 
التسجيل إلى شروط أكثر حرّية عند Whaat‏ في امجتمع. ولا 


Ht‏ على سبيل ele‏ تحمل المعابحة الدوائية لضغط pall‏ امرتفع اختطارات» 
ولكن تتفاوت اختطارات المرضى To‏ وفقاً لرخمامة المرض: واعتمادا على 
الاعتطار المطلّق البدئي» تترارّح متافع حفض ضغط pall‏ من الوقاية من 
حدث قلبي وعائي سنوياً من كلّ 20 allen at‏ تقرياً إلى الرقابة من 
ie‏ واحد من كل 20 شخص معالج. ويْمَدَ مستوى الاستطار الواجحب 
بد للعالجة من أجله قابلاً للنقاش 1993 R et al‏ «مداءةل) 


Management of raised blood pressure in New Zealand: a 
-discussion document, British Medical Joumal 307: 107 
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Ul‏ تبين الترابطات cassociation‏ مرورا بالحققين والقرّاء 
الناقدين في تقرير ما هو التفسير الأكثر حدارة بالتصديق. 


ah «ta ah ott 
SURVEILLIANCE SYSTEMS: 
PHARMACOVIGILANCE 


يصل الدواء إلى السوق بعد معرفة مقدار كبير عن فعاليته 
العلاحية ومقدار أقل نوعاً ما عن مأمونيته ضمن شروط 
استعماله في slack‏ ضحمة من المرضى سب الأمراض الي 
يتناولون أدوية أحرى من أجلها. يشير مصطلح التيقظ الدوائي 
إلى bbe‏ الاستعراف والاستحابة لمسائل المأمونية الدوائية من 
خلال التحري في الجتمع عن التأثيرات الضائرة للدواء iste‏ 
ولقد ازداد تطور النظم المعقدة وعلى مدى سنين عديدة لتوفير 
الإشراف على الأدوية في مرحلة ما بعد التسويق. ويجري دعم 
هذه النظم بقوة بوساطة الحكومات لفهم الأسباب. ولذا 
حرى وضع هذا ا موقفة 

يمكن تطبيق أربعة أنواع منطقية على رصد مأمونية الدواء: 

٠‏ محاولة المتابعة الأترابية الكاملة لمستخدمي الدواء (الجديد) 
مادام يعتقد آن امتلاك المعلومات الكافية ضروريا. 

» إنماز دراسات خاصّة في مناطق يمكن التكهن Ub‏ تعطي 
معلومات مفيدة. 

٠‏ محاولة كسب الخبرة من التبليغ النظامي عن التفاعلات 
الدوائية الضائرة المتوقعة من Alt‏ الطبية أثناء الاستعمال 
السريري النظامي للدواء. 

ه فحص اتحاهات المرض في ما يخص السببية المتعلقة بالدواوكة. 
كثيراً ما يستند الإشراف على مأمونية الدواء إلى تقنيات 

علم الأدوية الوبائي الي تتضمّن: 

التبليغ الطوعي Voluntary reporting‏ يجري تزويد 
الأطباء والممرضات والصيادلة بيطاقات لتسجيل التفاعل 

الضائر المتوقع من الأدرية. ويُدعى في المملكة المنحدة UK‏ 


دراسات الحالة ذات الشاهد. 

Edwards I R 1998 A perspective on drug safety. In: 
Edwardes IR (ed) Drug Safety. Adis International, 
-Auckland, p xii 
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من الانصمام الخثاري» أي من العمر نفسه» ورقم الولادة 
party‏ نفسه وعادات التدخحين نفسهاء ومن المقبولات 
بالمستشفى لأسباب أخرى» أو من سجلات الرعاية الأولية. 
ويجري كذلك Let‏ القصة الدوائية كاملة من كل جموعة؛ أي 
بحري متابعة الاستعادات المسبقة للمجموعتين لتعيين التناسب 
(الاطراد) في كل dept‏ والذي GGA‏ العامل االشعبه به في 
هذه ULL‏ وهر حبة pill‏ مانع الحمل الغموي. 

يتطلب اسعقصاء السوال في حالة الانصمام المتداري وحبة 
مانع الحمل المؤلفة من الإستروجين والبروجستوجين بوساطة 
وسائل دراسة الأتراب ذات الشاهد» أعداداً ضحمة من 
الأفرادة” AR)‏ الأثر الضائر غير شائع والحمد له) ومتابٌة على 
مدى سنوات. ويتطلب استقصاء السرطان والحبة المائعة 
للحمل يوساطة الدراسة الأترابية ذات الشاهد متابعة مدا 15 
Le - 0‏ ولكن يمكن إحراء دراسة WI‏ ذات الشاهد 
سريعا؛ حيث تملك مزيّة البدء بعدد أقل بكثير من الحالات 
المرضية (مثات)؟ ولكتها ملك سيئة في أنما تتابع الأشخاص 
بطريقة ارتدادية aby‏ شك دائم بوجود حيرات غير معروفة ولا 
يمكن تجنبها في انتقاء كل من المرضى والشراهد. ومرة ثانية 
هناء foe‏ التكرار في المستقبل للدراسات gpd‏ الثقة في 
النتيجة على نحو كبير» وعندما تكون التتائج نفسها. 

Ub السيقة الرئيسية في دراسة الحالة ذات الشاهد فهي‎ Uy 
Cl (واضحة) أو شك في السبئية.‎ whe تتطلب فرضية‎ 
الدراسة الأترابية من ناحية ثانية فلا تتطلب ذلك؛ بمكن متابعة‎ 
ولا يرهن‎ (fall oy الأشخاص 'لرؤية ما يحدث"‎ 
إذ‎ -causation دراسات الحالة ذات الشاهد على التسبيب””‎ 


ehh ”*‏ الكلية الملكية للممارسين العامين في المملكة المتحدة 23000 امرأة 
تستعمل الخبوب pill‏ و23000 امرأة كشواهد عام 1968 وصدر التقرير 
في عام 1973. فرجد ما يقارب الضعف لي وقرع الخثار الوريدي عند 
اللواني يستعملن الحبة pill‏ الترليفية (وقد حرى إنقاص جرعة 
الإستروجين بعد هذه الدراسة). 

ك aad‏ الدراسات الأترايية التحريبية (التجارب العا ذات الشراهدع على 
أرضية رامحة لي ما يتعلق بالتسبيب. وينبغي وجود فرق منهجي واحد 
فقط بين المحموعات في الدراسة الأترابية التجريبية زاي المعالجة قيد 
الدرامة). ينما قد تختلف امجموعات على نحو منهحي في عدة طرق في 


جميع الأحداث التي حصلت (وليس التفاعلات الضائرة 
التوقعة فحسب) بدون الحكم على الْسَبّب. وهكذا عد 
الساق المكسورة حدثاً. فإذا ترايت الكسور ST‏ مع هذا 
الدواء فقد OST‏ يسبب نقص ضغط الدم hypotension‏ 
وتأثيرات على الجهاز العصي ال ركزي 0۸8 أو بسبب مرض 
اسعقلابي7". حكن إحراء الدراسات الاستباقية prospective‏ 
والاستعادية retrospective‏ بوساطة ربط الممارسة العامة 
وسجلات المستضفى وشهادات الرفاةء كا يمكن SA‏ 
التأثيرات غير المتوقعة. وعكن استعمال رصد حدّث الوصفة 
روتيتياً للأدوية المرحصة hye‏ ولاسيما الأدوية الي يجري 
وصفها كثيراً في الممارسة العامة ويمكن غرسها بسرعة 
كذلك استجابة لازدياد الشلث» ومثال ذلك» التقارير العفوية. 

يسمح ارباط السجل الطبي Medical record‏ 
linkage‏ بالحاسوب لأحداث الحياة والصحة في الجتمع 
(الولادة» الزواج؛ الوفاةء القبول فق المستشفى) للربط مع 
تاريخ استعمال الدواء. ويجري تطوير هذا على قدر ما تسمح 
به الموارد. ويتضمّن رصد حدث الوصفة (الوارد سابقا). 
Ady‏ قاعدة معطيات بحوث الممارس العام General‏ 
Practitioner Research Data Base‏ في وكالة ضبط الأدوية 
Medicines Control Agency‏ أضخم طريقة لارتباط السجل 
الطبي في المملكة المتحدة. 

الإحصاءات السكائية «Population statistics‏ ومثال 
ذلك سحلات العيوب الولادية وسحلات السرطان. ولا تعد 
حساسة ما لم يكن الحدث ial‏ بالدواء iby‏ بقوة أو 
كثير التكرار. ويمكن البدء بدراسات DUI‏ ذات الشاهد 
ودراسات المشاهدات الأترابية Ob‏ الشاهد عندما ترقظ 
الشكوك. 
قوة STRENGTH OF EVIDENCE Ai!‏ 

dey‏ عدد من أنماط الاستقصاء السريري في هذا 
الفصل by‏ أمكنة أخرى من هذا الكتاب. Daly‏ الحكم على 
In man W H W et all 1998 Prescription - event monitoring. °”‏ 


In: In man WHW (ed) Monitoring for drug safety 2nd edn. 
-MTP, Lancaster, p217 
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بنظام "البطاقة الصفراء" ab old)‏ مأمونية الأدوية 

Committee on Medicines‏ النتائج cea‏ وكالة ضبط 

الأدرية Medicined Control Agency‏ الحكومية. وتجري 

ee tt‏ بهذا من أحل: 

٠.‏ الأدوية الأحدّث ewer‏ ينبغي التبليغ عن جميع التفاعلات 
المتوقعة» أي عن أي حدث شائر أو غير مترقم» مهسا كان 
صغيراً ما قد يُعزى إلى الدواء. 

« الأدوية sestablished spall‏ ينبغي التبليغ عن جميع 
التفاعلات الخطيرة المتوقعق» حتى عندما يكون التأثير 

يعتمد هذا النظام حتماً على البديهة والإدارة من الذين 
يسألون عن الاستجابة. وتوحي المسوح بأنه يجري التبليغ عن 
أكثر من %10 من التفاعلات الخطيرة. Tals‏ التبليغ الطوعي 

UM في استعراف التفاعلات الي تظهّر بعد بده‎ WS 

القصيرة» أي على توفير الإنذارات warming‏ الباكرة عن سمية 

الدراء. وهكذا يُعَدَ uy! te‏ في الإشراف في مرحلة ما بعد 
التسويق. وعلى كل حال» uid‏ التبليغ منخفضاً عن التفاعلات 
ذات الكمون الطويل الأمد» مثل fle‏ الحركة امتأحرة 
tardive dyskinesia‏ بسبب الاستعمال المزمن لمضاد الذهان 
neuroleptic‏ وقد يتحرَّى هذا النظام SGT‏ الأحداث عندما لا 
alle‏ تحديداً للحساسية الكميةء ومثال ذلك؛ تلك الأحداث 

ذات الوقرع 1:10000 - 1:5000. dey‏ كل حال لا JGR‏ 

على bid‏ الطوعية في تقييم وقوع التفاعلات GALAN‏ حيث 

يتطلّب ذلك لمعدّل المرتفع في التبليغ BLS‏ أو صورة 
الكسر) ومعرفة معدل استعمال الدواء (المقام أو القاسم أو 

SN مرج‎ 

ر صد حدث وصف Prescription event yo!‏ 
iat monitoring‏ هذا شكلاً من دراسة المشاهدات الأترابية 
حيث يجري جمع الوصفات للدواء Ji3y)‏ 20000( رَد هذا 
عمليا في المملكة المتحدة بوجود الخدمات الصحية الرطنية 
حيث تُرسّل الوصفات إلى مرجعية مركزية منفردة للتسعير 
والدفع للصيدي). ويُرسل الوصّاف استبياناً يسال عن تبليغ 


دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FUTHURE READING‏ 


Biomarkers Definitions Working Group 2001 
Biomarkers and surrogate endpoints: preferred 
definitions and conceptual framework. Clinical 
Pharmacology and Therapeutics 69: 89-95 

Bland J M, Altman D G 2000 Statistical notes, The 
odds ratio. British Medical Journal 320: 1468 

Chalmers 1 1995 What do I want from health research 
and researchers when I am a patient? British 
Medical Journal 310: 1315-1318 

Chateltier G et al 1996 The numbers needed to treat: a 
clinically useful nomogram in its proper context. 
British Medical Journal 312: 426-429 

Doll R 1998 Controlled trials: the 1946 watershed. 
British Medical Journal 317: 1217 (and following 
articles). 

Egger M et al 1997 Meta-analysis. Principles and 
practice. British Medical Journal 315: 1533-1537 
(See also other articles in the series entitled “Meta- 
analysis’) 

Emanuel E J, Miller F G 2001 The ethics of placebo- 
controlled trials — a middle ground. New England 
Journal of Medicine 345: 915-919 

Greenhalgh T 1997 Papers that report drug trials. 
British Medical Journal 315: 480-483 (See also other 
articles in the series entitled ‘How to read a 
paper’) 

Hrdbjartsson A, Gatzsche P C 2001 Is the placebo 
powerless? An analysis of clinical trials comparing 
placebo with no treatment. New England Journal 
of Medicine 344: 1594-1602 

Kaptchuk T J 1998 Powerful placebo: the dark side of 
the randomised controlled trial. Lancet 351: 
1722-1725 

Levy G 1992 Publication bias: Its implications for 
clinical pharmacology. Clinical Pharmacology and 
Therapeutics 52: 115-119 

Lewis J et al 2002 Placebo-contro! led trials and the 
Declaration of Helsinki. Lanoct 359: 1337-1340 

Pogue J, Yusuf 5 1998 Overcoming the limitations of 
current meta-analysis of randomized controlled 
trials. Lancet 251: 47-52 

Silverman W A, Altman D G 1996 Patients’ 
preferences and randomized trials. Lancet 347: 
171-174 

Sibbald B, Roland M 1998 Why are randomised 
controlled trials important? British Medical Journal 
316: 201 (See also subsequent articles in this series 
entitled ‘Understanding controlled trials’.) 

Urquhart J 2001 Demonstrating effectiveness in a post- 
placebo era. Clinical Pharmacology and 


79 


قوة البينة الناشئة عن BUY‏ الختلفة للدراسة الوثيق الصلة 

بوضوح باتخاذ القرارات السريرية عن مساق الفعل العلاجبي. 

وحرى تلحيص ذلك كما يليء LE‏ وفق المرنيةةة. 

1. المر اجعات المنهجية و تحليل هيتا. 

2. التجارب المعشّاة ذات الشراهد؛ مع نتائج ممدّدة (فواصل 
الثقة لا تترااكب مع عتبة التأثير epee sali‏ 

3. التجارب المعشاة ob‏ الشواهدء مع نتائج غير محددة 
(الفرق الذي يرحي بأثيرات معتدة سريرياء ولكن يدون 
فواصل ثقة متراكبة مع عتبة هذا التأثير). 

-Cohort studied الدراسات الأترابية‎ .4 

-Case-Control studies ذات الشاهد‎ JULI دراسات‎ .5 

6. مسوحات المقطع العرضي Cross-sectional surveys‏ 

-Case reports تقارير الحالات‎ 7 


IN CONCLUSION في الاستنتاج*‎ 


الشكل 4.4: التذبذب أثناء تطوير MOS gal‏ 


Guyatt G H et al 1995 Joumal of the American Medical ** 
- Association 274: 1800 


Dr Robert H Williams and the Editor of the بالإذن عن‎ * 
Journal of the American Medical Association 
«Richard Asher فعالاً"‎ Sag We "لتصف هذا الدواء ابخديد بسرعة‎ *“ 


Clinical pharmacology with confidence [intervals]. Therapeutics 70: 115-120 
British Journal of Clinical Pharmacology 37: 309 Waller P C, Jackson P R, Tucker G T, Ramsay LE 1994 
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Official regulation of medicines 


الحودة أيضاً إلى التنقيح كلما تبدلت الممارسات الصناعية. 
تمتلك السلطات التسويقية MAN'S‏ دوافع ربح قويّة في صنع 
المطالبات claims‏ حول أدويتهم. وتستطيع الحكومات فقط 
توفير الضمان عن جميع هذه المظاهر أثناء حياة الدوا» (بقدّر 
SEL‏ توفيره). 
إن مبادئ التنظيم الرسمي (القانرني) للأدوية هي: 
٠ه‏ لا تسق الأدوية بدون الترخيص المسبق من الحكومة. 
« يمتح الترخيص على أسس من التقييم العالمي' التالية: 
- المأمونية csnfety‏ في ما يتعلق باستعماله: Say‏ التقييم عند 
نقطة التسويق احتياطياً إذ يتابع ف المتمع بوساطة برنامج 
التيقظ الدوائي -pharmacovigilance‏ 
- النجاعة cefficacy‏ (وعادة ما تتضمن OW‏ جودة Gd‏ 
- الجودة cquality‏ أي النقارة وتسم والثبات stability‏ 
(الحياة على الرف) 
- الإمداد نواممسى أي فيما إذا كان الدواء ملائماً لترفيره 
على نحو مقيّد إلى العموم أو أنه ينبغي تقبيده للبيع من 
خلال الصيدليات أر بوصفات الأطباء؛ ما هي المعلومات 


| باستثتاء حالة الأدوية العشبية الشعبية (والتي جكرم أن تكو ن غم قعالة و /أو 


غير خخطيرة)» وكذلك مواد أخرى مستخدمة في "الممارسات المشروعة" لي 
الطب pall‏ والني لا يمكن تابية هذا المتطلّب لأحلها. عندما ey‏ 
التظمون الرسميون أنفسهم بين "صخرة" المحافظة على المبادئ العلمية 
BEV",‏ الصعبة" لقدسية الأدوية CAM‏ الألرفة من الجمهرر (استحالة 
سياسية)» تفاعلوا جما يتمق مح التقاليد العليا لمهنتهم كموظفون حكرميين 
مدنيين. ولقد أنتجوا Lege‏ توفيقياً من التنظيمات الي أعيد تفسيرها مع 
لصاقة توضيحية تمذيرية تسمح باستمرار بيم هذه المنتحات بدون تطليل 
للجمهرر أو خداعه؛ وهذا ما يُؤمل به. 


5 


التنظيم الرسمي للأدوية 


الملخص 


يصف هذا الفصل خلفية عن التساؤل حول ضرورة تنظيم 
استعمال الأدوية والإمداد بهاء وما الطرق التي يجري بها 
تدبير هذه العمليات. 
٠‏ أسس التنظيم: المأمونية» والنجاعةء والجودةء والإمداد. 
» الجهاز التنظيمي للأدوية الحاليّة. 
« متطلبات الأيام الحاضرة. 
٠‏ الأدوية المزورة (المؤيفة) -Counterteit drugs‏ 
« الملحق :Appendix‏ كارثة الثاليدوميد thalidomide‏ 
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‘ARNEL eM A, 
Basis for regulation أسس التنظيم‎ 

إن الأطباء والمرضى ليسوا .موضع اتخاذ القرار بأنفسهم 
حول الأدوية الي يستعمطرنماء أي ما هو الدواء الذي يعد 
نقياً Pure‏ و ثاب «stable‏ و فعالاً coffective‏ ومامو i‏ 6 

oh‏ يمتاحرن لضمان أن الأدرية المي Oat‏ لهم تلبي 
هذه المتطلبات gouty‏ بالمعلومات التي تسمح بالاستعمال 
الأمثل. ويُستخرّج العلومات عن الأدوية واستعمانما من 
التاريخ» My‏ إجبار على حاملي التراحيص بالمراجعة المستمرة 
لتراحيصهم ولاسيّما ما يتعلّق بالمأمونية safety‏ ونستطيع 
السلطات التسويقية 
(MAH)‏ أي الش ر كات الصيدلانية أيضاً تبديل النظرة الخاصة 
للنجاعة efficacy‏ في ترخيصهم؛ ومثال ذلك الاستطيابات 
الحديدة» وتوسيع المحموعات العُمرية» أو تبديل معلومات 
المأمونية ومثال ls‏ إضافة تحذيرات warning‏ جديدة أو 


Marketing Authorisation Holders 


موانع استعمال contraindications‏ جديدة. وقد تحتاج مظاهر 


الأساسي في حقل الأدرية مع تشعّب الأدوية التخليقية عتدها 
توسّع دستور الأدوية* الألرف والشعبي بيطء ومن ثم 
تسارع كثيراً في متتصف هذا القرن. 

أجيز أول قانون تنظيمي شامل والذي تطلب اختبار ما 
قبل التسويق» في الولايات المتحدة الأمريكية عام £1938 عقب 
وفاة ما يقارب 107 أشخاص يسيب استعمال دي ايئيلين 
غليكرل diethylene glycol‏ (مُكَرن في مانعات التجمّد) 
كمذيب عن أجل تحضير سائل ثابت من سلفائيلاميد 
sufphanilamide‏ اة العداوى” infections‏ الشائعة. لقد 
كان تتاوله من قبل الأطفال ملائما؛ كانت ae‏ الإيثيلين 
غليكول (العصبية المركزية CNS‏ الكلوية الكبدية) معروفة 
مسبقاً. وكانت "اتبارات" ما قبل التسويق فقط لأجل 
الَظْهّر» والعبير fragrance‏ والنكهة flavour‏ كانت 
الإجراءات متوافقة مع القانون القائم آنذاك في الولايات 
المتحدة الأمريكية. إذ قال رئيس الشركة أنه كان آسفا لأجل 
الوفيات ولكنه لم يشعر بالمسؤولية. 

م تتعلم الدول الأخرى الدرس المتاح في الولايات المتحدة 
الأمريكية فكانت كارئة الثاليدوميد thalidomide‏ عام 1961 
(الفصل 5< الملحق) عبرة لمعل جميع الحكومات في العالم Lag‏ 
مراقبة شاملة got‏ مظاهر إدخحال الدواء والمطالبات العلاجية 
والإمدادء LT‏ الحكومات التي كان لديها مسبقا بعض نظم 
المراقية فقامت يتقويتها. 

كانت التتائج المباشرة في المملكة المتحدة اثنتين» إنشاء 
مخطط التبليغ التلقائي عن التفاعل الدوائي الضائر (نظام البطاقة 
الصفراء) والتشريعات لتوفير التضبيط التنظيمي لمأمونية الأدوية 


4 دسترر الأدوية بازوںیردت رمه ا۲: كاب ررمي Gale‏ يدرج ae W ster‏ 
واستعمالاتهاء ومعايير تقاوتها. 

elt استحابة لقرارات من ملس‎ didi سر الزراعة‎ BUT تقرير من‎ * 
Journal of the 1937 American Medical (USA) والشيرخ‎ 
وحدثت أزمة مشاهة بين‎ Lil dy يرصى‎ Association 111:583, 919 
Hanif M et al 1995 Fatal renal عامي 1990 - 11992 أنظر أيضاً‎ 


failure caused by diethlene glycol in paracetamol elixir. 
-Banglandesh epidemic. British Medical Journal 31:88 


ملاحظة: الدي ايثيلين غليكول الرخيص الثمن. 
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المطبوعة المتوجبة على. الشركة البائعة للدواء (اللصاقة» 
والوريقات/النشرات leaflets‏ 
٠‏ يضع الترخيص مواصفات الاستطبابات السريرية التي 
يكن تعزيزها لفترة محدّدة (5 سنوات)» ويمكن تجديدها 
حسب الطلب. 
» قد تأسر السلعلة التنظيسية بسحب الدواء من ارق في أي 
وقت لسبب Ay‏ 
« يمكن galt‏ الترخيص بطلب من السلطة التسويقية MAHL‏ ما 
يتماشى مع أقسام النجاعة» وامأمونية والجودة عند تارجخه 
abl‏ 


يطلب المصنعون والمطورون يبساطة بأن يجري إخبارهم 
عن المواد الي يجري تنظيمها ly‏ لا يجري تنظيمها” 
وما أنواع المعطيات ومقاديرها التي ميل لإقناع السلطة 
التنظيمية في الموافقة على طلب التسويق (الترحيص) لأي غاية 
طبية. باختصارء ly‏ تنظيم الأدوية إلى توفير تقييم 
موضوعي وصارم وشفاف للنجاعة والمأموئية والحودة بغرض 
حماية الصحة العمومية وتعزيزها ولكن بدون إعاقة الصناعة 
الصيدلانية. وتستحق شدة الصاح القائمة بين النظّم “pally‏ 
التقدير والإعحاب. 


الخلفية التاريخية HISTORICAL BACKGROUND‏ 
توارّت في بداية القرن العشرين بداية Bad‏ المتكرمي 


* من الواضح أنه يستحيل جدولة المواد الي Gane‏ تنظيمها إذا توحب على 
أحد ما يرماً ما الاختيار لتخليقها, لذلك يستند التنظيم إلى إمداد “المتتجات 
الطبية": أي pbs‏ اواد وفقاً لاستعماها الفترض؛ يجب تعريفها بطريقة 
نقاوم التحدي (التحريض) القانوني (أو اللغة التنظيمية النكلفة/القائرئية 
حداً). قد اكتسبت المصطلحات التالية قبولاً غير رسمي لأجل "مواد بين 
ين إعلي الحدود" ty‏ قد gles‏ أو لا شنطم الصناعة الغذالية 
أومنومنونم: غذاء أو ope‏ من غذاء Gale By‏ درائية؛ والصناعة 
التزويقية «التجميلية) scosmeceutical‏ الستحضر التزويقي (التجميلي) 
الذي جتلك baat‏ استعمالاً دوائيا. 

3 على الرغم من أن كثيراً من الأطباء قد يزدررن "الأفكار التنظيمية" 
الببروقراطية» فإن التنظيم يوفر حدمة هامة Ay‏ وسيل ينيغي للأطباء امتلاك 
بعض التبصرٌ في عملهاء إذ إن بعض OSL‏ الحقيقية جدا جرت 
مواجهتها من قبل موظفي الحكومة العموميين الذين يحاولون العمل اليد 
بدون المخاطرة بفقدان وظالفهم. 


للنظام ف أورويا هاماً. فحنى عام 1995 كانت طلبات 
الترخيص من هذه السلطات (المرجعيات) الوطنية منفصلة. 
وكان هذا مضيعة ضخمة للوقت والقدرة البشريةء إذ كان 
على مطوّري الدواء تكييف بحوثهم وبرامج التطوير السريوية 
لتابي المتطلبات الوطنية المتنوعة (البروقراطية Gale‏ 
وبالاضافة لدحول النظام الأوروبيء فقد تم أيضاً لجاز 
تجائس هام في الممارسات والإجراءات على مستوى الكرة 
الأرضية (ولاسيمًا أوروباء واليابان» والولايات التحدة (USA‏ 
من خلال مؤتمرات المجانسة الدولية International con-‏ 
ferances on Harmonisation‏ (راجع الفصل 4+ الامش 4 
بمكن ترحيص الأدوية في الانحاد الأوروبي بثلاث طرق: 
AL‏ الإجراء المركزي بتقدم الطلبات مباشرة في وكالة 
تفييم الأدرية الأوروبية EMEA‏ ثم تخصص للتقييم في 
إحدى الحكومات الأعضاء (rapporteur ally‏ بمساعدة 
حكومة عضو أخرى (المقرر المساعد -(co-rapporteur‏ 
te,‏ هذا الأسلوب إلزامياً لجات التكنولوجيا أي 
البيولوجية واختيارياً للمتتجاث الدوائية الجديدة. 
« تسمح إجراءات الاعتراف المتبادلة وغير المركزية لطالبي 
الترخيص بتسمية إحدى الحكومات الأعضاء Sp)‏ 
الحكومة العضو الرجعية)» الي gl‏ الطلب وتطلب 
الرأي .من دول أعضاء أخرى EE)‏ وسييقى منح هذا 
الت ريص اعترافاً Vole‏ تلقائياً في هذه الحكرمات الأخرى 
ويوفر الموافقة التسي يتم Ube!‏ بين هذه الحكومات. 


وهناك إجراء تحكيمي لحل اأنزاعات. 
« يمكن call‏ الذي يسرّق في دولة مفردة أن Gehl‏ ترخيصه 
من خلال الأسلوب الوطني لكل دولة. 


تعصرف الأنظمة الأرروية Gay‏ لنطرط زمنية متيّدة 
وإحراءات مكتوبة وثمة إحراءات موضوعة للتداول مع 
النلافاتب بين ot SU‏ الأعضاء وحقوق الاسعياف للطلبات 
ضد رافض الترخيص. 

وبعد ترخيص الدواء للبيع عبر إحدى الإجراءات السابقة 
ييقى future Jot‏ حياته التنظيمية ضمن ذلك الإجراء. 
وترّاجع التراحيص كل 6 أشهر ني السنتين الأوليتين ثم سنويا 


83 


eo pry‏ وجاعتها من خلال النظم المعيارية والمرجعية والتيقظ 
الدرائي pharmacovigilance‏ والتفتيش inspection (Medi-‏ 
.cines Act 1968)‏ وكان إنماز ab‏ مأمونية الأدرية- ٥0"‏ 
LA ittee of Safety Medicines‏ إضافاً لنصح السلطة 
للُرّخصة Licensing Authority‏ المملكة المتحدة. وعلى 
الرغم من هذه النظم الواقية Ele‏ كوارث دوائية أخرى. 
قفي عام 1974 جرى سحب البراكتولول practolol‏ العامل 
المحصر - للبيتا 8 يسبب المتلازمة النادرة ولكن الوخيمة الموثرة 
على العينين ونواحي مخاطية جلدية أخرى في الجسم (غير 
متحرى عنها بوساطة الاختبارات على الحيرانات). By‏ عام 
des 1982‏ أن البنو كسابروفيز, cbenoxaprofen‏ الدواء المضاد 
للالتهاب غير الستيرويدي» يسبب آثار؟ ضائرة حطيرة تتضمن 
انفكاك الظفر onycholysis‏ وَالتحسّس الضوئي photosen-‏ 
sitivity‏ عند المرضى الستين. ولقد جرى إدخال الجهاز 
التنظيمي الأو روبي European regulatory system‏ الجديدة 
عام 1995. 
الأجهزة التنظيمية الحالية للأدوية 
CURRENT MEDICINES REGULATORY‏ 
SYSTEMES‏ 
متلك جميع الدول Gad Fl‏ فيها الأدوية للاستعمال 
جهازاً تنظيمياً. من وجهة نظر السلطة الرجعية التسويقية 
MAH‏ (الشركة الصيدلانية) الساعية إلى حقوق التسويق عبر 
ef tal‏ فيجب أن تلبي متطلبات برامج هيثاتها التنظيمية 
التي تتضمن إدارة الأغذية والأدرية Food and Drug‏ 
Adminisration (FDA)‏ للولايات المتحدة USA‏ ووكالة 
تقييم الأدو a‏ الأو روبية European Medicines Evaluation‏ 
Agency (EMEA)‏ للاتحاد الأوروبسي ومكتب الشؤون 
الصيدلانية الياباني Japanese pharmaceutical Affairs‏ 
-Bureau‏ وتبقى الهيئات التنظيمية الوطنية لأعضاء SAY‏ 
الأوروبي الإفرادية في WS‏ وتعمل مع وكالة تقييم الأدوية 
الأوروبية EMEA‏ مح التراحيص الوطنية من خلال 
الولايات الأعضاء إفرادياً وتحافظ على مسؤولية خاصة Plan‏ 
الصحة العمومية في WD‏ الذاتية 


wee 


ayy‏ هذا التقدير والاحترام 


المتطوعين البشر في ما يتعلق بالحرائك الدوائية وقابلية التحمّل 
tolerability‏ (الإعفاء من التجارب السريرية Clinical Trail‏ 
Exemption‏ أو إحراء «(CTX‏ ويمكن البدء بالدراسة ما لم 
تعترض وكالة مراقبة الأدوية MCA‏ في خلال 35 يوماً. ومن 
المظاهر الإضافية الحامة في التنظيم (ورعا اللاتنظيم) في المملكة 
الححدة أنه لا يُطلب الترخيص authorisation‏ ببدء التجارب 
مع الدواء الحديد Jac‏ على المتطوعين الأصحاء على الرغم 
عن أن موافقة Gh‏ مراحعة الأخلاقيات AL‏ مطلوبة. وقد 
وفر هذا حافزاً لاستقصاء الدواء الجديد على البشرء ولكن 
مراسيم الاتحاد الأورويسيء عندما تطبّق» ستزيل هذه الحرية» 
وستتطلب موافقة تنظيمية مسبقة لجميع التحارب السريرية» 
أي التي تتضمن المرحلة 1. 


مراجعة تنظيمية لطلب الدواء الجديد 
REGULATORY REVIEW OF A NEW DRUG‏ 
APPLICATION‏ 


تنطلب السلطة المرجعية التنظيمية للدواء ما يلي: 
٠‏ الاختيارات ما قبل السريرية Preclinical tests‏ 
- اختبارات تنفد على الحيوانات للسماح ببعض التكهن 
prediction‏ عن النجاعة الكامنة والمأمونية في البشر 
(راجع الفصل 4). 
- ضبط الحودة الكيميائية والصيدلانية» ومثال ذلك 
النقاوةء والثبات stability‏ والتركيبة -formulation‏ 
٠‏ الاختيارات السريرية (البشر) (المراحل 1) 2) 3) Clinical‏ 
(human) test (Phases l, 2, 3)‏ 
ه قد تستغرق العملية الكاملة الموثوقة للمراجعة التنظيمية لدواء 
حديد OLS)‏ كيميائي جديد) عدة أشهر. 
ء معرفة الأثر البيئي للصناعات الصيدلانية Knowledge of‏ 
the environmental impact of pharmaceuticals‏ 
تتوقع السلطات والمرجعيات التنظيمية من المصئعين أن 
يواجحهوا هذا العنى عند تقدم طلب تسويق CALS‏ 
كيميائية جديدة. وتتضمن المظاهر الصناعية (التلرث 
الكيميائي) وتوضيب الأدوية packaging‏ (رمي الفضلات» 
والتلوث من الاستعمال لمباشر cimmediate‏ ومثال ذلك 


“aly بالتتابع بفواصل 5 سنوات.‎ atts سنوات ثم‎ 5 oe 
MAH تحديد الترخيص مسؤولية حاملى السلطة التسويقية‎ 
على نحو رئيسي ولكنه يتطلب الإثبات من السلطة المرجعية‎ 
للمراجعة»‎ MAUS التنظيمية. وهذه فرصة للسلطة التسويقية‎ 
ولاسيّما مفاهيم الأمونية لمعل الترخيص في حط مع الممارسة‎ 
السريرية الحالية. وجب أن تحرى أي تغيرات على التراخيص‎ 
بالتوافق مع الترخيص الأصلي (المأمونية» النجاعة أو الحودق‎ 
راحع ما سيأتي) ريحب أن دعم بالمعطيات العي يمكن أن‎ 
تكون أساسية لأجل الاستطباب الرئيسي.‎ 
Ed 
Requirements المتطلبات‎ 


ترخيص التجارب السريرية في المملكة المتحدة 
AUTHORISATION FOR CLINICAL TRIALS IN‏ 
THE UK‏ 
أكد مرسوم الأدوية لعام 1968 على المصطلحات التي 
يمكن وفقها لاستقصاءات الدواء الكامن والجديد أن جرى 
على البشر. ولا تملك السلطة" المرجعية ad MI‏ متطلبات 
قاسية في ما gles‏ يجميع المعطيات الواجب توفيرها قبل 
إمكانية إعطاء الترحيص للتجربة السريرية للدواء الدديد. وقد 
رك هذا إلى حكم pie‏ الترخيص ولكنه يتضمن دائماً 
بروتوكولاً مفصلاً عن التجربة السريرية وحيوانات التحرية 
الداعمة في ple‏ الأدوية والسموم. 
Road‏ وكالة مراقبة الأدوية MCA‏ يخيرات pet‏ مستقل» 
تتوضع في at‏ مأمونية الأدرية Committée on Safety of‏ 
LULL sMedicines‏ الفرعية في ما يتعلق متاسبة التطبيق. فإذا 
كان الرأي إيجابياً تعطى شهادة التحربة السريرية Clinicat‏ 
Trial Certificate (CTC)‏ (إصالحة لمدة سنتين» وقابلة 
للتجديد) ويمكن البدء بالتجربة. وعندما تكون معطيات 
التجربة السريرية عن الدواء موجودة مسبقاء يكن تسريع 
الإحراءات عبر تقدم الملخص ما قبل السريري ومعطيات 


© تنكون السلطة المرجعية Lead M‏ من الرزارات المسوولة WT yy‏ مراقبة الأدوية 
Medicines Control Agency (MCA)‏ أي السلطة التفيذية في قسم 
الصصة, 


إرشادهم من قبل OU‏ خبيرة مستقلة ومتنوعة (راجع ما 

عندما ما يمنح الدواء الجديد الترخيص التسويقي فإنه 
يُعترف به كدواء medicine‏ من خلال نقاد مستقلين 
وسيكون هناك ابتهاج بين أولئك الذين أنفقوا سنوات كثيرة 
في تطويره. ولكن الاختبار لا ينتهي؛ فالاختبار SAM‏ من 
جميع الاختبارات يكون قد بدأ تقريياً. فسوف يستخدم عند 
جي أنراع البشر من جيع الأعمار رالمجوم رالذين يمتلكون 
جميع أنواع الشروط أو الحالات الأخرى. ولا يمكن الإشراف 
على استعماله مطولاً بعد اليوم. وسوف يصفه الأطباء 
ويستعمله المرضى على نحو سليم وخخاطئ. وسوف يكون له 
تأثيرات لم تكن معروفة مسبقاً. وسوف يؤخ بجرعة مفرطة 
coverdose‏ وسيجد مكانه في المداواة therapeutics‏ من 
لال مقارنات ممتدّة مع الأدوية الأعرى المتاحة للأمراض 
نفسها. يكن إثبات فعالية الأدوية المستخدمة للرقاية من 
المراضة morbiditiy‏ الطويلة الأمد (مثل» السكتة stroke‏ في 
مرضى فرط ضغط الدم) فقط من نتائج التحارب التي عادة 
ما تعد باهظة الثمن جداً من البداية وإلى أن يضمن تسويق 
الدواء. ويتطلب ob‏ الدواء في الوقاية من الوقوعات 
occurrences‏ التادرة آلا كثيرة من المرضىء ودراسات أكثر 
من العتاد أثناء التطوير. وعلى نحو مشاب لا يمكن CA‏ 
الأحداث الضائرة النادرة قبل التسويق» ومن غير الأحلاقي 
تعريض أعداد ضخمة من المرضى في التجارب السريرية للدواء 
الدديد لأسباب المأمونية safety‏ على نحو صرفة. 


المسؤوليات بعد الثرخيص 
Postlicensing responsibilities‏ 


كثيراً ما تم الشركة الصيدلانية في كسب الاستعمال 
المنتشر والسرعة قدر الإمكان» استناداً إلى جاعة efficacy‏ 
الدواء الثبتة في التحارب قبل التسجيل. وتولي السلطات 


8 لا يتناول المرضى الداعلين إلى التحارب السريرية الدواء الخديد على أنه قد 
يكون الأفضل لحالتهم: ولي الراقع يجري تسين النصف Gale)‏ عشوائياً من 
أجل الغفل placebo‏ أو Jalal‏ بديل. وينيغي للأطباء استعمال الدواء بعد 
التسويق فقط عندما يعتقدون أنه أحسن من البدائل الأقدّم رفي النجاعة 
والمأمونية والملائمة أو التكلفة). 
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مضادات المكروبات» والاستعمال الآحلء أي الأدوية أو 
المستقليات dell‏ في سلسلة الغذاء أو الماء» عندما يكون 
الاستعمال جسيماء ومثال ذلك؛ افرمونات. 
مراجعة تنظيمية Regulatory review‏ 
باستعمال أحد الأجهزة التنظيمية الموصوفة ike‏ من 
الطبيعي أن تقوم إحدى السلطات أو المرجعيات عراجعة من 

مرحلتين: 

1. فحص المعطيات قبل السريرية لتعبين فيما إذا كان الدواء 
مأموناً على نحو كاف لاختباره من أجل النجاعة العلاحية 
البشرية (المتكهنة). 

2. فحص الدراسات السريرية لتعيين ما إذا تم إظهار أن الدواء 
SUS‏ علاجياً مع المأمونية الملائمة لاستعماله7, 

إذا كان القرار SS‏ يجري منح الدواء ترخخيصاً للتسويق 
say‏ 5 سنوات: قابلة للتجديد): مما يسمح بتسويقه 
لاستعمالات علاجية نوعية. ويجب أن تُرضي هذه السلطة 
نفسها من حيث كفاية المعلومات الواجب توفيرها للوصافين 

Summary of Product Cherect- في ملخص عواصفات‎ 

ersitics (SPC)‏ را أيضاً في وريقات (كراسة) معلومات المريض 

«Patient Information Leaflet (PIL) 

يجب أن بحري الوافقة على leaflet dey‏ معلرمات 
المريض PIL‏ أيضاً من قبل السلطة الرجعية الرحصة وأن 
hel‏ بوضوح Gall‏ مراصفات الس وأن تكون شاملة 
ومفهرمة للمرضى والمهتمين. وعندما يمتلك الدواء مزية 
خصوصية؛ ولكنها مصحوبة مع اختطار حاص فقد تفرض 
قيرد على ترويجه واستعماله» ومثال ذلك» الايزوتريتينرين 

isotretinoin‏ والكلوزابين عمزمهدماء. 

يتمحور قرار موافقة السلطة التسويقية على إجراء تقييم 

بوساطة كادر طبي مهني وعلمي وإحصائي وصيدلاني» 

في إحدى الوكالات الرطنية. ويستخحدم هذا الكادر كموظفين 

حكرميين مدنيين ضمن وكالة مراقبة الأدرية MCA‏ ويجري 


” يُملى الحم العام (الشائع) أن ما هو "مأمون" في المصطلحات التنظيمية لأحل 
ابيشاض leukaemia pall‏ قد لا یکون "مأموناً" من أحل القلق camxiety‏ 


ag gl! Computerised record linkage schemes 4 A! 


في ONY‏ المتحدة» وكذلك معطيات بحوث الممارسة العامة 


في المملكة UK General Practice Research incl!‏ 
Database‏ ف وكالة مراقبة الأدوية MCA‏ تملك جيع هنه 
النظم قدرة هامة في الحصول على معلومات عن أعداد ضخمة 
جد من ال مرضى 10000 - 20000 في دراسات الشاهدات 
الأترابية observational cohort‏ ودراسات WLI‏ ذات الشاهد 
Case-control studies‏ الي JSP‏ نظام التبليغ العفري 
بالتقارير (راجع الفصل 4). 

يركز ole‏ في المملكة المتحدة UK‏ على العديد سن 
الأدوية الجديدة أثناء خضوغها لاعتيارات خاصة من قبل 
السلطات (المرجعيات) التنظيمية؛ بتسويق الدواء مع Po‏ 
الثلث القلرب 2# في OU‏ الوصفات. gle‏ السلطة 
التنظيمية المعطيات الناتجة حول مأمونية الأدوية إلى الأطياء من 
خلال رسائل 3 نشرات في الحلات» ومن خلال بجلات 
Lalas‏ ومثال ذلك» الأشكلات الشائعة في التيقظ الدرائي 
Current Problems in Pharmacovigilance‏ في المملكة 
التحدة UK‏ ولأجل المسائل المهمة lm‏ من خلال رسائل 
مباشرة ("عزيري الطبيب ٠)"‏ وبرسائل الفاكس أيضاً. 

ap تؤثران على‎ Lal odds فعاليتان تنظيميتات‎ af 
المسوقة وهما:‎ 
ه التفاوتات (التباينات) حول التراخيص.‎ 
-Reclassifications إعادة التصنيفات‎ » 

Variations cli slid “ks‏ تبدّلات هامة وعادة ما تثار 
من الشركات الصيدلائية» ولكن eS‏ ما غار من السلطة 
التنظيمية» عن مفاهيم النجاعة efficacy‏ والمأمونية safety‏ 
وحودة الدواء. وتكتدف معظم التفاوتات الحامة إضافات على 
دواعي الاستعمال indications‏ أر تدابير التجريع dosing‏ 
regimes‏ أو على التحذيرات waming‏ رمقاطع موائع 
الاستعمال contraindications‏ في ملخص مواصفات all‏ 
SPC‏ وتمتاج للدعم باليّنة ومع للتغييم الرسمي. 

يعني إعادة Sigh Reclassification danas!‏ في الحالة 
القانونية للدواء وهي العسلية العسي يمكن بوساطتها فقط 


86 


التنظيمية عناية ST‏ بشاكلة (بروفيل) مأمونية safety‏ الدوائه 
وحماية الصحة العمومية. aly‏ التبليغ التلقائي بالتقارير عن 
الأحداث الضائرة المصدر الأهم عن معطيات الأمونية بعد 
توفير الدواء ف الاستعمال السريري» فهذا التبليغ بالتقارير 
يولّد "إشارات" ويزيد Ql‏ بالأحداث الضائرة الوحيمة غير 
العكرّرة ولكن القرّية الناجمة عن الدواء”. وعكن أن يكون 
برهان العلاقة السببية من الإشارات الفردية صعياً Mer‏ ويعتمد 
LU‏ على عدد هذه القارير التلقائية رجودقا. تُلتقط هذه 
التقارير في المملكة المتحدة UK‏ من خلال نظام البطاقة 
الصغراءء رالعي يمكن إكماها بوساطة الأطباءء رالممرضات 
أو الصيادلة. وللدول الأخرى نظمها الخاصة. ولا کن 
المغالاة في تأكيد act‏ تشجيع التبليخ التلقاتي الدقيق بالتقارير 
عن الأحداث الضائرة sadverse events‏ 

لا يمككن تنظيم دراسات بعد التسويق (امرحلة 4) عير 
التشريعات عموماًء مع أنه يوجد في الاتحاد الأورربي CBU‏ 
وفي حالات استثنائية شرط من السلطة المرجعية التسويقية. 
تستعمل الدلائل الإرشادية الطوعية للموافقة على دراسات ما 
بعد التسويق بين الصناعة والسلطات التنظيمية. وقتضمن جميع 
تحارب الشركات الصناعية الراعية الوثيقة الصلة بالمأمونية 
للدواء tail‏ وبين بوضوح أنه لا يجب آلا تستخرج مثل 
هذه الدراسات لغايات الترويج promotion‏ وقد BLS‏ 
الدراسات الأخرى المستقصية لأمونية الدواء التي ضمن 
عباشرة بوساطة hall‏ من هيئات متتوعة» ومثال ذلك 
وحدة بحوث مأمونية الدراء Drug Safety Research Unit‏ 
(ساوثاميتون» المملكة المتحدة USA‏ من سنوات عديدة. مثل 
الممارسة المملكة المتحدة 
(Southampton, UK‏ باستعمال رصد Ene‏ الوصفة 


<Prescription-Event Monitoring‏ ووحدة رصد الأدوية 


معطيات بوث العامة في 


Medicines Monitoring Unit (MEMO)‏ (تايزيد» المملكة 
المتحدة (Tayside,‏ واستعمال مخطظات روابط السجلات 


Waller P C, Wood SM 1998 Regulatory Aspects of Adverse ” 

Drug Reactions. In: Davies D M Femer RE, de Glanville H 

(eds) Davies's Textbook of Drug Reactions Sth edn, 
«Chapman & Hall Medical, ch3, pp 20-28 


لا تملك البديل. 

لا Col‏ السلطة الترخيصية في المملكة المتحدة UK‏ 
بتسعير الأدوية أو مردودها (قعالية تكلفتها). Uy‏ تكلفة 
الأدوية فتعني جميع الحكرمات» كجزء من التكاليف 
المرتفعة للحدمات الصحية الوطنية. وتُشّكُل الآن تجربة aps‏ 
لضبط تكاليف استعمال الدواء بإدحال الدلائل الإرشادية 
الوطنية حول تديير امرض (وتتضمن استعمال الأدوية Chad)‏ 
وتقييم الأدوية الحديدة المي GRE‏ المردرد (فعالية التكلفةع)» 
وذلك من خلال we‏ ممرلة حكومياً تدعى NICE‏ (المعهد 
الوطني للامتياز السريري National Institute for Clinical‏ 
Lit, Excellence‏ تأثير توصياتها على الرعاية الصحيق 
وعلى التكاليف» وعلى استجاية الشركات الصيدلانية 

الأدوية المرخصة لدواعي استعمال غير مرخصة 


Licensed Medicines for unilcensed indications 

قد يصف الأطباء عموماً أي دواء لأجل غاية طبية 
متطقية"!ر 

ولكن عندما يستعمل الأطباء الدواء لاستطباب لا يضمن 
le,‏ في ترخيص gill‏ (استعمال ”حارج نطاق اللصاقة off‏ 
("label‏ يكو من الحكمة التفكير ملياً والاحتفاظ بسحلات 
Lobe‏ جيدق لأنه إذا الم يتم إرضاء الريض» فقد ad‏ 
الوصافون أنفسهم مضطرين لترير هذا الاستعمال في امحاكم. 
تحمل السحلات الي كُتبت في زمن القرار وز جرهرياً 
ولكن السجلات التي ستكتب Ld‏ بعد تفاقم المشكلة 
وتفقد الكثير من قدرتما في الإقناع» وإن السحلات الي 
تعدّل لاحقاً تكرن قاتلة ماما لأي دفاع. 

لا يرغب المصنعون دائماً الذهاب للمشكلة والإتفاق على 
الدراسات السريرية اللازمة المطلوبة لتوسيع ترخيصهم ما 0 
يقوم الاستعمال الحديد بتوليد أرياح هامة ويجري منعنهم 
بالقاتون من ترويج الاستعمال غير AM‏ خص. 


«' وهذا tiated‏ في دول aes‏ الإمداد بأدوية Joe‏ اطوروين heroin‏ أو 


الكوكايين cocaine‏ من أجل المغافظة على مراقية مامي الدواء. ويسمح 
عثل هذا الإمداد في المملكة المتحدة إلى الأطباء. 
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تحويل ley‏ الدواء المتاح مباشرة للعموم عن خلال 
الصيدليات والتاجر. ويتيع عملية تقييم حازمة مع التشديد 
Goth!‏ على مفاهيم مأمونية الدواء؛ ويكتنف التصيححة من Th‏ 
مأمو نية «Committee on Safety of Medicines US!‏ 
ويتطلّب تبلا في التشريع (سن القوانين) الثانوي. إن غاية 
إعادة التصنيف هي السماح بإتاحة أسهل للجمهور العمومي 
للأدوية الفعّالة والمأمونة. 

Discussion المناقشة‎ 

رعا نندهش من وجوب الإشراف GBA)‏ بعد التر خيص/ 
التسويق والتيقظ الدرائي -Pharmacovigilance‏ ويبدو أن 
Got‏ العام dal‏ وجوب تعريف مأمونية الدواء LUE weld y‏ 
قبل منحه الترخيص التسويقي. تُعَدَ التحارب قبل الترخيص 
مع الإشراف الوثيق BE‏ على نحو شائع لمئات من المرضى 
وهذا لا يمكن تجبه» لسبب ريسي هو أن هذا الإشراف 
الوثيق غبر قابل للتطبيق على نطاق واسع ولزمن طويل جداً. 

تزداد ضرورة دراسات ما بعد الترحيص لإكمال التقييم 
الراضح للأدوية بالنسبة لشروط الاستعمال الاعتيادي على 
نطاق واسع؛ تعد هذه البرامج Wait‏ بغية توسيع إطالة 
التجارب العلاجية AB)‏ 

وككن الإحساس alte Lat‏ المطوّرين على برهان أن 
الدواء الحديد ليس فعالاً فحسب ولكنه يحتاج فعلياً في الطب 
قبل أن Gary‏ ولكن الدواء الجديد يجد مكانه فقط بعد عدة 
سنوات» وسنوات عديدة غالبء ومن غير العملي بيساطة 
تأحيل الترخيص على الأرضية. التمويلية. يستحسن أن لا 
يكون الأمر هكذاء لكنه كذلك. إن "عبارة يحماج "need‏ غير 
عملية عموماً قي الترحيص إذا كان على مطرّري الدواء أن 
يقرا في هله المهنة. SY‏ درامات By A‏ 
comparative‏ للدواء et‏ مع الأدوية الموجودة لا يطلب 
لأحل الترخيص لي الدول الفسي تملك مبتاعة صيدلانية 
مستندة إلى البحوث. على كل حال» تعد "عبارة يتاج 
“need‏ ملائمة في الدول الفقيرة اقتصادياً (انظر برنامج الأدوية 
الأساسية لمنظمة الصحة العالمية World Health Organization‏ 
“Essential Drug Programme‏ ولا شك أن مثل هذه الدول 


الأحداث الضائرة النادرة وغير المتكهنه سنوات حتسى تظهر 
القناعات الكافية بأن الاتهام مقبول. 

وباتخاذ القرارات UG‏ تنظيم الدواء فقد جرت الإشارة 
عن وجود عدم التأكيد في ثلاث باحات 11 وهي: 
ه الحقائق. 
٠‏ تفاعل الحمهور مع الحقائق. 
٠‏ العقابيل المستقبلية للقرارات. 

fly‏ النظمون ليس لتجنب الاختطار فحسب ولكن 
لتجنب الندم فيما بعد (regret avoidance pail! id)‏ وفذا 
الأمر أثراً عميقاً سواء كان dae‏ القرار واعياً به أم لا إنه 
يعرز التنظيم الدفاعي. 

كثيراً ما ofa‏ بأنه يصعب كثيراً التحري والتقدير 
الكمي للأمر الجيد الذي لا يتم القيام به» بالمقارنة مع صعوبة 
التحري والتقدير الكمي للضرر الذي يحدث. وعلى الرغم من 
of‏ تيسير العمل الجيد يعد جزءاً من مهنة صاحب القرار» فإن 
تنب الضرر harm‏ يبدو أنه الجزء الأكبر. إن ممارلات CH‏ 
النظمين لفشلهم في عمل الحيّد بسبب المماطلة التنظيمية. 
و"التلكو الدوالي*' Drug tag‏ لا تحرّض مشاعر الرّعب 
horror‏ نفسها عند المنظمين ولحافم الناصحة التسى تتحفر 
باستياق وجود الدواء الذي واققوا cade‏ الذي أحدث إصابة 
خبطيرة أو ريما أحدثها وأن الضحايا على وشك الظهور على 
Poy lel‏ ويمكن كثيراً إنقاص مرارّة الاس المصايين يسبب 
الأدوية» سواء بوجود Uae‏ أو عدم وجوده بتأسيس ترتيبات 
بسيطة غير عدائية للتعويض. 

إن هذا ليس للسخرية من النظمين ونصائحهم. فيم 
يعملون أفضل ما لديهم» وعادة ما يتخذون القرارات الحيدة 
والحّالة العي لا تتلقى تقدم التهائي. 
Lord Ashby 1976 Proceeding of the Royal Society of‏ 

.Medicine 69: 721‏ 
* ومع ذلك استجابة السلطات التنظيمية في توئير التسهيل لأدوية "جازة 

AIDS الإيدز‎ See Gabe "قد تكرن الحاحة السريرية ها‎ “lay 
منم الدواء هرء "استيقظت صباح أحد الأيام‎ ag ما يتمسى‎ aly? 


فوحدت تفسي مشهررً": اللورد يرون )1788 - 1824( عند فشر 
Childe Harold's Pilgrimage «ni‏ 


الأدوية غير المرخصة والترخيص المسرع 
Unlicensed medicines and accelerated licensing‏ 

تقوم الأجهزة التنظيمية بوضع شروط الإمداد بالدواء غير 
at‏ ومثال ذلك الدواء الذي لم يستكمل برنايجه الكامل 
من التجارب السريرية؛ من أجل المرضى الذين لا يوجد لهم 
البديل بين الأدوية الرخصة من وجهة نظر (حكم) أطبائهم. 
وما ينطيق على الطبيب ينطبق على المصتع الذي قد يمد الدواء 
إلى ذلك الطبيب الخاص وعلى مسؤولية الطبيب FAL‏ 
تستعمل مصطلحات متنوعة» Ye.‏ الإمداد وفق أسس "المريض 
“patient-named nds‏ (المملكة المتحدة (UK‏ الاستعمال 
"الرحيم “compassionate‏ للدراء (للولايات المتحدة 054). 
يعد استغلال هذا المنفذ أو المهرب الحسوس غير قانوني لي 
قوانين الإمداد لتنفيذ البحث. Ul)‏ الحفظ الدقيق للسجل في 
مثل هذا الاستعمال Sack‏ أساسياً وضرورياً. 

ولكن رعا wt‏ احتياحات باعثة على اليأس BSS‏ 
الأعداد dal‏ من المرضىء ومثال ذلك» الإيدز CAIDS‏ 
وقد تستجيب السلطات التنظيمية بترخيص الدواء قبل إكمال 
امال الاعتيادي من الدراسات رما يوضّح وجوب فهم 
المرضى لاحتمالات الاختطارات risks‏ التي يتعرضون 104 
ولسوء اللبظء لا ضحم مثل هذه الممارسة المقصودة جيدا 
المرضى في دخول التحارب الرسمية وقد توجل فعلياً وعلى 
المدى البعيد تعريف OLY‏ المنقذة للحياة lifesaving‏ 


Decision taking اتخاذ القرار‎ 


يجب التذكير داثماً أنه على الرغم من وجود احتمالات الخطر في 
تناول الأدوية توجد أيضاً اختطارات في عدم أخذ الأدوية. كما توجد 
اختطارات في عدم تطوير (إنشاء) أدوية جديدة. 
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لا تزال مسؤولية حماية الصحة العمومية تسمح بالإتاحة 
في الوقت المناسب للأدوية الجديدة» من جهة وَتُعَدٌ من جهة 
aU‏ مسؤوية مشتركة لمنظمي الدواء ومطوريه. UU)‏ مسؤولية 
معقدة مع زيادة الوعي بالمخاطر والمتاقع aad‏ أو 
المحسوسة): للأدوية لدى السكان عيوماً. 

يجري تسجيل بعض الأدوية الخديدة مع توقع مرتفع 
للفعالية إننا مع معلومات قليلة جداً عن المأسونية؛ قد تستترق 


Journal of Medicine 345: 810-316 

Collier J 1999 Paediatric prescribing: using unlicenced 
drugs and medicines outside their licensed 
indications. British Journal of Clinical 
Pharmacology 48: 5-8 

Conroy 5 et al 2000 Survey of unlicenced and off label 
drug use in paediatric wards in European 
countries. British Medical Journal 320: 79-82 

DiMasi J A, Seibring M A, Lasagna L 1994 New drug 
development in the United States from 1963 to 
1992. Clinical Pharmacology and Therapeutics 55: 
609-622, 

Gale E A M, Clark A 2000 A drug on the market? 
Lancet 355: 61-63 

Medicines Control Agency 1994 Guidelines for 
company-sponsored Safety Assessment of 
Marketed Medicines (SAMM Guidelines). British 
Journal of Clinical Pharmacology 38: 95 

Reichert J M 2000 New biopharmaceuticals in the 
USA: trends in development and marketing 
approvals 1995-1999, Trends in Biotechnology 18: 
364-369 

Richard B W et al 1987 Drug regulation in the United 
States and the United Kingdom: the Depo Provera 
story. Annals of Internal Medicine 106: 886-891; 
(An analysis of how drug regulators in the USA 
and the UK came to opposite conchisions on the 
same data.) 

ON THALIDOMIDE 

Chamberlain G 1989 The obstetric problems of the 
{now adult] thalidomide children. British Medical 
Journal 298: 6 

Dally A 1998 Thalidomide: was the tragedy 
preventable? Lancet 351: 1197-1199 

Editorial 1981 Thalidomide: 20 years on. Lancet 2: 510 

Mellin G W et al 1962 The saga of thalidomide. New 
England Journal of Medicine 267: 1184-1192, 
1238-1244 
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الأدوية المزورة (المزيقة) Counterfeit drugs‏ 

تشكل أدوية الاحتيال ما يقارب 6و من البيعات 
الصيدلائية في العالم. وهي JF‏ مشكلة صحية واقتصادية 
حطيرة في الدول ذات السلطات التنظيمية الضعيفة ey‏ 
تفتقد إلى المال لي تنظيم سياسة جودة الدواء. وقد تشمل 
الأدوية المزورّة (المزيفة) 20 - 9650 من المنتجات المتوافرة. فقد 
تتورط النجارة بتوسيم مزيف لنتجحات صناعية قانونية» I‏ 
أن تلعب دوراً ضد بعضها بعضاً في السوق الوطني؛ أيضاً 
قد تكتنف تصنيع منخفض الجودة للمكونات الصحيحة؛ بينما 
تتضمن لمكرّنات الخطأ إضافة مكوّنات (مثل 
الكورتيكرستيرويدات  corticosteroids‏ المضافة للدواء 
العشبي herbal‏ لأحل التهاب المفاصل «لافتطامة)؛ كما 
تكتنف التجارة مكرتا غير فعال؛ رزماً أو مضمومات مزيفة. 

قد تكتنف المسيرة من المادة الخام إلى الظهور على رف 
الصيدلية ما يقارب أربع دول» مع Jot‏ النهائية (الاستيراد 
cimporter‏ وللبيع الكامل) LU aa Sh‏ ولذا فإن العملية قد 

تملك الدول المتطورة إحراءات التفتيش والتنفيذ لكشف 
واتخاذ الفعل الملائم ماه الأنشطة غير القانونية. 
دليل القراءة الإضافية 

GUIDE TO FUTHURE READING 


Baber N 1994 International conference on 
harmonization of technical requirements for 
registration of pharmaceuticals, British Journal of 
Clinical Pharmacology 37: 461-404 

Brass E P 2001 Changing the status of drugs from 
prescription to over-the-counter availability. New 
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A tale to remember — the thalidomide disaster الملحق: حكاية للتذكر- كارثة الثاليدوميد‎ 


جداً من أن يدر التنويه إليه pan‏ 

اقترح في تشرين الثانسي 1961 November‏ على نحو عام 
دواء غير مسمى unnamed‏ كان السبب في الفاشية 
coutbreak‏ من قبل الطبيب نفسه في اجتماع طب الأطفال 
cpaediatric‏ عقب تقرير عن 34 حالة من iif‏ الأطراف 
.phocomelia‏ وقي تلك الليلة ذهب أحد الأطباء إليه وقال» 
"هل تخيرني على نحر مولوق» Ob‏ الدواء هو الكونترحان 
Contergan‏ إتتى أسأل oF‏ لدينا مثل هذا الطفل ولقد 
تنالت زوجتي الكونترجان «دوععادمه. وأعقب ذلك عدة 
رسائل» تسأل السؤال نفسه» وسرعان ما بات معروفاً على 
نطاق واسع بأن الدواء ركن sedative‏ الثاليدومايد 
thalidomide‏ (كرترجان «{contergan‏ ديستافال «Distaval‏ 
کافادون  Kavadon‏ تاليمول سمرفتينوك 
(Softenon‏ هر السبب المحتمل. وسحب من سوق WU‏ 
الغربية في تشرين الثاني November‏ ومن السوق 
البريطاني في كائرن الأرل December‏ عام 1961 وقد 
جاءت تقارير في ذلك الوقت أيضاً من دول أخرى. ولقد 


أظهرت دراسة الحالة ذات الشاهد case-control study‏ أنه 


‘Talimol 


من بين 46 حالة تفقم الأطراف phocomelia‏ كانت 41 من 
الأمهات قد تناونت التاليدومايد thalidomide‏ وأنه من بين 
0 أم لديهن أطفال طبيعيين» لم تكن أي منهن قد تناولت 
الثاليدومايد thalidomide‏ ما بين الأسبوع الرابع والتاسع من 
الحمل. 

observational دراسات المشاهدات الأترابية‎ cy al 
الاستباقية» سر يع في عيادات قبل الولادة‎ cohort studies 
ولادقن؛ على الرغم من أن‎ Fa حيث جد نساء‎ antenatal 
thalidomide في تجرع الثاليدومايد‎ UN 285 القليل منهن‎ 
دراسات‎ Ske retrospective وهذا يرضح مشكلة البحث الاستعادي‎ !* 


الحالة ذات الشاهد tease - control studies‏ ولا JA‏ على 
الاستعلامات والأسئلة من المرضى. 
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Jy‏ الثاليدوميد درساً فظيعاً للعالم في ما يتعلق بتطوير 
الدواء وإنشائهء. واختباره» وتسميته» ووصفه واستعماله. 
ويستحق أن نع ذکره. 

حدلّت فاشية (نفشي) ps‏ الأطراف Phocomelia‏ في 
عام 1960 - 1961 في ألانيا الغربية. ويعني تفقّم الأطراف 
Phocomelia‏ "أطراف extremities Cad‏ اوعء"؛ إا تشوه 
حلفي congenital deformity‏ تعاب فيه العظام الطويلة 
للأطراف shes timbs‏ الأيدي والأقدام الطبيعية أو الردعية 
(ناقصة ity rudimentary (jh)‏ على CA‏ أر tat‏ 
على الجلاع otk‏ تشيه أيدي )5 flippers (aile‏ الفقمة 
¢scal‏ وقد تحدث شذوذات abnormalities‏ أخرى. وعد 
تفقم الأطرا اف Cat Phocomelia‏ إل أبعد حد قي الأحوال 
الاعتيادية. 

لم يكن لدى معظم عيادات GU clinies‏ الغربية حالات 
من هذا القبيل خلال السنوات العشر حقى عام 1959. ولي 
عام 1959 شوهدّت 17 حالة في 10 عيادات» وصارت 126 
حالة في العام 1960 و477 عام 1961. wary‏ الفاشية 
outbreak‏ الأوروبية مقصورة على [غرب] ألانيا (على الرغم 
من الحدوث المشابه ولكن BW‏ الذي لوحظ في الوقت نفسه 
في أوستراليا)؟ وهكذاء مع الزيادة الثابتة لم يظهر أن العدوى 
الفيروسية» مثل الحصبة GUY‏ (الجميراء) mubella‏ هي 
السبب. وقد اهم النشاط الشعاعي Radioctive‏ وأكذلك 
تعرّض الأم للأشعة Xx.‏ والرمونات» والأغذية» والحوافظ 
الغذائية food‏ احمل 
contraceptives‏ ولقد وجك أحد الأطباءء في استقصاء 
مرضاه على حر استعادي tetrospectively‏ مع الاستبيان» أن 
Lal 0‏ عن تناوطن دوا مسحلا ومرخصاء هر 
الكو نتر حان <Contergan‏ في بداية الحمل. وسال المرضى مرة 
ثانية AG‏ %50 من المريضات بتناوفن هذا الدواء؛ والعديد 
فلن إن كن يعتقذن أن هذا الدواء بريء على نحو واضح 


preservatives‏ ومانعات 


.peripheral neuritis‏ وإن التأثير الأخير كان السبب اليدئي 
لتأجيل الموافقة على تسويقه في الولايات المتحدة USA‏ باسم 
كيفادون ckevadon‏ عير إدارة الأغذية والأدرية 204 في 
الولايات المتحدة US‏ وبقيت الموافقة غير معطاة عندما 
اكتشفت التأثيرات الحنينية ولذا منع من التوزيع العام. ومع 
ذلك» حصلت ولادة "أطفال الثاليدومايد" في الولايات 
المتحدة USA‏ عقب التحارب السريرية غير المميرّة قبل 
التسويق indiscriminate‏ 

تلك الثاليدومايد أفعالاً مضادة للالتهاب وكابتة للمناعة 
immunosuppressant‏ واحتفظ باستعسال تخصصي capt‏ 
على سبيل المثالل» للجذام الور مي“ depromatous leprosy‏ 
والتقرّح الفمري oraluclesration‏ في الإيدز vay) AIDS‏ 
الحالات). 

ورت كارثة التاليدومايد thalidomide‏ الدافع لتشكيل 
السلطات التنظيمية الوطنية للدواء في جميع أنحاء العام 


16 تم التبليغ عن حالات التشره الخلقي congenital malformations‏ 
الإضافية عام 1994 يسيب شاهد lax control Jigs‏ حول استعمال 
التاليدومايد 344:196 Lancet 343:) 43 and‏ ويتاح الكاليدومايد في 
المملكة المنحدة UK‏ وفق أسس "المريض - المسمي s"named-pationt‏ مع 
كراسة (وريقة) معلومات المريض aad patient information leaflet‏ 
ومع علامة موافقة المريض -Signed patient consent‏ 
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فالأسواً كان قد حدّث» وكان الدواء المنديد المبتدّل رالذي لا 
يتوافق اسمه مع تركيبه) سبب الكارثة SW‏ ترويعاً في تاريخ 
قصير من المعاجحة الدوائية العلمية الحديئة. توفي العديد من 
أطفال thalidomide yl piu‏ ولكن يعيش أغلبهم مع 
أطراف» وعيون» وآذان وقلرب مشوهة» ومع سبيل هضمي 
وسبيل بولي مشرّهين "Sigh‏ 

ولقد قرت وزارة الصحة في ألانيا الغربية أن الثاليدومايد 
thalidomide‏ قد أحدث حوالي 10000 ولادة مشوهة من 
الرضّع ihabies‏ جا منهم 5000 ويحتاج 1600 من هؤلاء 
أطرافا صناعية فعليا. وفي بريطائيا كانت الرلادات aad!‏ 
على الأقل 600 من الولادات JULY‏ مشرّهين malformed‏ 
يما منهم 400 طغل. ريقدّر العدد الإحمالي للباقين على قيد 
الحياة في العالم حوالي 10000 من المشوهين. 

كان الناليدومايد thalidomide‏ قد سوق في ألمانيا الغربية 
عام 1956 By‏ بريطانيا عام 1958 وقي دول أخرى 
pS‏ کن (مهدئ) sedative‏ رمنرّم hypnotic‏ وقد تمت 
التوصية به للاستعمال للنساء الحوامل من دون اختباره على 
الحيوانات الحوامل. وعندما جرى اختباره عملياً کان من 
الصعب بداية تخريض التشره fetal deformity eds!‏ 
(حتى جرى استعماله في الأرانب النيرزيلاندية البيضاء). 

لقد تم ترويج الثاليدومايد thalidomide‏ على نحو بارع 
ey‏ على نحو ساذج وتناوله العموم - كما Gor‏ يدون 
وصفة - وحَقّق شعبية ضخمة "لقد Sle‏ حاضنة الطفل baby‏ 
“sitter‏ في ألانيا الغربية. كان hypnotic Lye‏ روتينياً 3 
المستشفيات» وكان يوصى به لمساعدة الأطفال في تكييف 
أنفسهم مع حر مصّحّ الناقهين convalescent home‏ وقد بيع 
beg‏ مع أدوية أحرى للتفريج الأعراضى symptomatic‏ 
«relief‏ والسعال cough‏ والحمّى fever‏ وتبيّن في عام -1961 
0 أن الاستعمال المطوّل gle pu‏ قد سبب قصور 
الدرفية hypothyroidism‏ والتهاب الأعصاب امحيطي 


British Medical من أجل صور شئوذات (تشوهات) الثاليدومايد أنظر:‎ !* 
Journal of the American وأنظر أيضاً:‎ Journal 1962: 646-647 
.Medical Association 1962, 180: 1106-1114 
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Classification and naming of the drugs تصنيف الأدوية وتسميتها‎ 


«carrier molecules alk! liy jI cenzyme inhibitors 
-ion channels قنوات الأيونات‎ 

_Mode or site of action أو مقر الفعل‎ soe 

- التآثر amolecular interaction gk)‏ ومثال ذلك 
غلركوزيد glucoside‏ قلواني calkaloid‏ ستيرويد. 

- المقر الخلوي cellular site‏ ومثال ذلك» مدر البول 
العروي diuretic‏ «دواء متبط LS‏ الكاتيكول أمين 
.catecholamine uptake inhibitor (imipramine)‏ 

Modela structure taps) tp »‏ ومتال ذلك» 
غليكوزيد eglycoside‏ قلراني alkaloid‏ سترويدة. 

LATER ENE EL 

Nomenclature (names التسمية (الأسماء‎ 

قد تلك أي دواء أسماء في جميع التصانيف الثلاثة التالية: 

1. الاسم الكيميائي الكامل. 

2. الاسم غير مسجل اللكية (الرسمي official‏ لكق 
capproved‏ انيس (generic‏ المسعخدم في دساتير الأدوية 
pharmacopoeias‏ والذي اختارته هیثات tasty‏ تختار 
منظمة الصحة العالية (WHO)‏ أسماء دولية غير مسجلة 
المكية موصى كا recommended Inermational Nonpro-‏ 
-prietary Names (rINN)‏ 


' يلي نظام التصنيف ATC‏ الذي ندا في الدول الشمالية (الاسكندينافية) 
والمستخدم على نطاق واسع ف أوروباء معظم متطلبات التصتيف. وتصيف 
الأدوية Wheat tay‏ التشريحية Anatomical‏ والعلاحية والكيميائية في 


خمسة مستريات من النوعية» ويد الخامس منها لمادة كيميائية مفردة. 


الملخص 


ثمة متطلبان أساسيان في أي علم للتصنيف والتسمية: 

٠‏ التصنيف: لا يمكن تصنيف الأدوبة وتسميتها وفقاً لمنهج رشيد 
مفرد بسبب اختلاف متطلبات الصيادلة 
واختصاصيى للفارماكولوجيا cpharmacologists‏ والأطباء. 

٠‏ التسمية Nomenclature‏ لا يُعدَ تقديم كل دواء تحت اسم 
مفرد عملياً دائماً لأن المستحضرات التي توجد فيها الأدوية 
كأدوية medicines‏ قابلة للوصف قد تتفاوت كثيراً وغالباً ما 
تكون الاعتبارات التجارية أعظم بكثير. 
ينبغي استعمال الأسماء الجنيسة generic‏ (غير مسجلة الملكية 

sibs prescribing قدر الإمكان عند الوصف‎ (nonproprietary 

نجد فروقاً صيدلائية في التوافر البيولوجي bioavailability‏ 

ذات أهمية طاغية. 


«chemists 
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AT AY RIAU MERE EM لهل لان‎ 
Classification التصنيف‎ 


يتبيّن من طريقة تأصيل هذا الكتاب غياب المنهج المتجانس 
في تصنيف الأدوية بما يتناسب مع غرض كل مُستعمل هذه 
الأدرية. ويشيع تصنيف الأدوية وفنا لملاءمة من يناقشهاء أي 
السريريرن 11116135 أو اخحتصاصيو الفارماكرلوجيا phar-‏ 
macologists‏ أو الصيادلة الكيميائيين medicinal chemists‏ . 
يمكن تصنيف الأدوية بحسب: 
٠‏ أجهزة الجسم Body system‏ ومثال ذلك الجهاز امضمي 
alimentary‏ الجهاز القلبي الوعائي -cardiovasular‏ 
0 الاستعمال العلاجي Therapeutic use‏ ومثال ذلك 
ol pat‏ المستقبلات creceptor blockers‏ مثبطات الإنزيمات 


pohly‏ 2 ممع لمق (approved‏ من قبل وكالة رسعية 
(دستور الأدرية «(pharmacopoeia‏ ومثال ذلك منظمة 
الصحة العالمية -WHO‏ 
قبقى ثلاثة مبادئ We‏ غير متنافسة من حيث الأهية: الحاجة 
للتمييز في الصوت sound‏ والتهصئة cspelling‏ ولا Lace‏ 
عندما تحري كتابة الاسم be‏ اليد؛ والحاحة للتحرّر مى 
التخليط (الالتياس) confusion‏ مع وجود Is‏ من الأسماء غير 
المسجلة الملكية والأسماء المسجلة الملكية» ومرغوبية الإشارة إلى 
أشكال العلاقة بين الموادة المتشاهة. 
ai‏ جميع ole!‏ الجنيسة» ديازييام diazepam‏ نتروزييام 
cnitrozepam‏ فلورازيام flurazepam‏ من AS»‏ 
البسسزوديازييبين benzodiazepines‏ وأسماؤها المسحلة الملكية 
هي فاليرم «Valium‏ موغادون Dalmane ùl Mogadon‏ 
على الترتيب. وإن الأسماء المنتهية ب أولول اهاه - هي 
محصرات المستقبلة الأدرينية tadrenoceptor blackers‏ والمنتهية 
ب بريل pril‏ - هي مثبطات الإنزع Ceti NSA‏ 
ACE - inhibitors‏ وال منتهية ب فل وكساسين اهار - هي 
مضادات مكروبات كينولرنية -quinolone antimicro-bials‏ 
قد تصنع 
جيداً ولا يظل طويلاً تحت تقبيد براية الاختراع» من حيث 
الاتساق مع معابير الحودة الصيدلانية الرسمية» وقد le‏ من 
السلطة المنظمة من أجل ترخيصه في السوق. إن مهمة هذه 
السلطة التأكد من أن ال مستحضرات الدوائية الجنيسة generic‏ 
أو امتعددة الصدر multicource‏ قايلة للتبادل» أي تعد متكافة 


أي شركة صيدلائية the‏ ذا استخدام Fala‏ 


صيدلانياً وبيولوجياء بحيث and‏ التركيبة formulation‏ من 
أحد المصادر وتُعطي التراكيز الدموية نفسها وتملك النحاعة 


jal‏ الاسم اليس generic‏ الآن على نطاق راسع لكونه ate‏ للاسم 
غير السجل اللكية -nonproprictary‏ وينبغي أن يشير "المنيس 
"generic,‏ (من اللاتينية «genus Raed -L‏ عرق crace‏ صتف Class‏ من 
الأشياء [pee cabjects‏ إلى مجموعة أو صنف دوائيء ومثال ذلك 
مركبات البنزوديازييين cbenzodiazepines‏ ولكن مع الاستعمال 
الشائع eg‏ الكلمة OW‏ لتعني الاسم غير السجل اللكية لأفراد 
cae yesh‏ ومثال ذلك؛ ديازييام diazepam‏ + 


RB Trigg 1998 Chemical Nomenclature. Kluwer Acadomio 1 
-Dorerechat, pp 208-234 


ولقد بدأ تنسيق hormonisation‏ الأسماء والتوافق عليها 
منق 50 عاماً cole‏ وقد استخدمت معظم الدول أسلوب 
35 لسنوات؛ ما عدا الولايات المتحدة A‏ رمع ذلك 
فإن معظم الأسماء الدولية في الولايات الححدة USA‏ هي 
نفسها مثل نظائرها في أسلوب INN‏ أما في المملكة المتحدة 
UK‏ فيجري OV‏ تعديل نظام الاسم البريطاني امدق 
British Approved Name (BAN) system‏ بالتدر يج بحيث 
بحري التكيف مع الاسم في أسلوب GINN‏ يكتيف هذا في 
العديد من الحالات تغيمر الاسم المبتذل فقط. وفي حالات 
قليلةء at‏ سبب لراعاة هذا البدل في الاسم الذي قد يودي 
إلى JS; confusion bal‏ اختطاراً على الصحة 
العموميةء ومثال ذلك فإن الأدرينالين adrenaline‏ ومر 
الاسم في أسلرب BAN‏ وأما اسمه في أسلرب INN‏ فهو 
أبينيفرين epinephrine‏ وفي مثل هذه الخالات» يحب أن يظهر 
الاسم وفق كل من أسلويبي le BAN, NN‏ في نشرة 
geal‏ ونستعمل عموماً ال ۲۷ لي هذا الكتاب وغدف 
. إلى تصغير بعض الفروق التي لا يمكن تحتبها بوجود الأسماء 
المسحلة اللكيةء والأسماء البديلة في النص وف الفهرس +علم1. 
3. الاسم المسجل اللكية (التجاري (brand‏ وهو الملكية 

التحارية للشركة أو الشركات الصيدلانية. 


— 


مثال عن دواء له ثلاثة أسماء 


3 - (10, 1 E-dihydro-SH-dibenz (الإكمتوعجة-بط]‎ «1 
propyldimethylamine 

2. ایمیبر امین -imipramine‏ 

sProdepress (UK (المملكة المتحدة‎ Tofranyt توفراتيل‎ .3 
(de sia (دول‎ «...Deprinol «Surplix 
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يجري تمييز الأسمام عير مسجلة الملكية proprietary‏ في هذا 
الكتاب من خلال بدايتها يحرف كبير ]3 النص الإنجليزي]. 

يصف الاسم الكيميائي الكامل The full chemical‏ 
name‏ الركب للصيادلة chemists‏ ومن الواضح أنه غير 
مناسب لوصف الدواء. 


يعطى الاسم غير مسجل الملكية nonproprietary‏ 


غير مسحلة الملكية (الجنيسة (generic‏ في الوصف هي: 

الوضوح Clarity‏ يعطي الاسم المينس معلومات عن 
صنف الدواءء ومثال ذلك» يجري الربط بين نورترييتيلين 
nortriptyline‏ والأميترييتيلين amitriptyline‏ ببساطةء ولكن 
ليس بين أ“مميهما السجلي الملكية -Lentizoly Allegron‏ فلا 
buy Saf‏ بالنسبة للوحكافين» عندما يفشل أحد الأدوية 
بإضافته أو استبداله بدواء آحر من المجموعة تفسها (أو حى 
الدواء نفسه) وعلى نحو غير معتمّد معتقدين أن الأسماء 
مسجلة الملكية المختلفة يجب أن تعني أصنافاً مختلفة من 
الأدوية. توكد مثل هذه الحدوثات الحكمة من الوصف على 
نحو جنيس» وبذلك تظهر تشايمات المجموعة الدوائية على نحو 
عاجل» ولكنها تعطي مزيداً من التوكيد على المتطلب Ob‏ 
تكون الأسماء التجارية brand names‏ 2% الواحد عن الآخر 
قدر الإمكان. فلا يمكن؛ وينبغي أن لا يجري إظهار أشكال 
العلاقة بوساطة الأسماء التجارية. 

الاقتصاد بودمموم»9: dole‏ ما تكون الأدوية المباعة تحت 
الأسماء غير مسجلة الملكية؛ أرخمص من تلك المباعة تحت أسماء 
مسجلة ASIN‏ وليس دائماً. 

1 al حكن للصيادلة أن‎ :Convenience eA! 
في حين أنه‎ stock eye بكل ما هو موجود من‎ C1093) 
على الإمداد‎ Og fond عندما يُستَعَمل الاسم المسجّل الملكية‎ 
مفرده, وقد يكون عليهم بيع‎ preparation بذلك المستحضر‎ 
له في‎ equivalent المستحضر المسمّى رغم امتلاكهم المكاقئ‎ 
uel من الأدوية‎ mixtures الأمزجة‎ hal المخرّن. وكثيراً ما‎ 
الإشارة إلى أكثر من‎ com غير مسجلة الملكية» تمتلك البادئة‎ 
من أجل الأوغمانتين‎ co-amoxiclav مثال»‎ «Sts Pye 
ولكن ذلك لا يجري مع العديد من الأمرجة‎ cAugmentin 
توحد من أجل المزيّة التجارية أكثر من الحاجة‎ AY mixtures 


د بمكن أن يردي هذا إلى الإمداد بتركيبة formulation (warmer)‏ ذات 
مظهر مختلق عن المستحضر امستحدم سابقاً. و جحد المرضى ذلك مُريكاً على 
حو طبيعي. 
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efficacy‏ العلاجية نفسها كما هي من المصدر الآخر. (ولا 
تجري المطالية محاولات علاجية رسمية إضافية من أجل هذه 
الأدوية المنجزة (lie‏ وقد يجري تركيب وصفة مستحضر 
دوائي جنيس لأي متتج gabe‏ رسمياً بحيث تكون الصيدلية 
الصارفة للدواء قد اختارته للمبيع (بالمعايير الاقتصادية» راحع 
"استبدال ابميس" ey‏ 

يعد الاسم المسجل الملكية proprietary‏ علامة تجارية 
مطبقة لمستحضر (أو مستحضرات) حاص لادة Leis‏ 
بوساطة gas‏ خخاص. yates‏ الصناعة عن مالك العلامة 
التجارية أو عن التراخيص الأخرى للمالك. وري تصميم 
العلامة التجارية لتكبير الفرق بين أسماء الأدرية المتشابمة 
Bull‏ من لال ارامات لأسباب HE‏ واضحة. ولإضافة 
التحليط (الالتباس) «وأكتائهمه: تعطي بعض الشركات 
Wal! Lilac‏ الملكية proprietary‏ أسماء منتجاتا الخئيسة 
generic‏ كمحاولة لالتقاط سوق وصف الأدوية بكل من 
الأسماء المسجلة اللكية proprietary‏ وبالأسماء ech!‏ 
ey cgeneric‏ بعض المنتحات الحنيسة genetic‏ منخفضة 
السعر في السوق عن الأسماء مسصلة الملكية ولاسيما هذه 
الشركات. وعندما تحري كتابة. الوصفة من أجل منتج مسجل 
الملكية Cond iproprietary‏ على الصيادلة الخاضعين لقانون 
المملكة المنحدة UK‏ صرف ذلك المنتج فقط. ولكن يمكنهم 
استبداله get,‏ جيس generic‏ مُصِدّق (استبدال جنيس 
(generic substitution‏ بالاتفاق مع الطبيب الواصف. وما لا 
سمح به» هو الاستبدال بينية جزيية عتتلفة UK What‏ 
عكاقة فارماكرار حي وعلاحياً (استبدال علاحي therapeutic‏ 
„(substitution‏ 
الأسماء غير مسجلة الملكبة 

NONPROPRIETARY NAMES 
إن الأسباب المبدئية لتأبيد الاستعمال الاعتيادي للأسماء‎ 


* تتوافر الدلائل الإرشادية لركالة الأدوية والأغذية الأمريكية ووكالة تقييم 
الأدوية الأوروبية EU Medicines Evalutaion Agency and USA‏ 
cue Food and Drug Agency‏ تعطي الحلود الحرائكية النوائية 
الواحب تلبيتها. 


الابتكار في البيئة التنافسية التشيطة”. 

تنفق الصناعة فى الوضع الراهن مقداراً ضحماً من الال 
لتعزيز أسمائها العديدة للصنف الواحد تفسه واجتمع تقس 
وكذلك الأمر كما هو JES‏ المملكة المتحدة UK‏ عبر قسم 
الصحة» فإنه ينفق مقادير قليلة من امال مُحاولاً إقناع الأطباء 
في ادام الأسماء غير مسحلة foley ASU)‏ ما يكون 
الأطباء الذين يصفون الدواء مرضاهم الاعتياديين» thal‏ لكلا 
من اللناتبون. 

تعد هذه WLI‏ من الشؤون التجارية مُحلطة nal‏ 
confusing‏ للوصافين. وتكون الأسماء الجنيسة أطول على نحو 
مقصود من الأسماء التجارية لتصغير اختطار التخليط والالتياس 
«confusion‏ ولکن استعمال بادنات prefixes‏ وجذوع 
stems‏ مقبرلة للأسماء الجئيسة يعمل Are‏ ويكرت وسطي 
طول الاسم أربع مقاطع» بحيث تكون قابلة للتذكر. 

df‏ البحث عن أسماء مسجلة الملكية "مشكلة كبيرة" 
للشركات الصيدلانية؛ للتزايدة هي ومنتجانها من المستحضرات 
الجديدة. قد تصئّع الشركة 30 مستحضراً جديداً (وليس 
كيانات كيميائية حديدة) وسطيا في العام» مما يعني تنبيها 
Lod‏ هو الضرورة الُلحة من أجل الأطباء لتشذيب العادة 
النزاعة إلى الشك ي أذمافم. 

يجري عادة اختيار الأسماء التي "نيدو وتترد على نحو 
مغر طبيا". وتذهب الكلمات التي تنجو من التدقيق إلى 
oy pall‏ الاحتياطى وتنتظر تكائر الأدوية iL)‏ الذي لا 
oe‏ 

(USA إحدى الشركات رفي الولايات المتحدة‎ Coy 
الحاسوب لإنتاج معجم من 42000 كلمة هراء (تافهة) من‎ 


Annual Report, 1963 - 1964.Association of the British 7 
-Pharmaceutical Industry 


© تشتغل الشركات الصيدلانية على نحو متزايد في أنحاء العالم وتكون عرضة 
slay‏ تفسها KIA‏ من خلال جمعيات لفظية غير Abe‏ فعلى سييل 
att‏ تحضر الأسماء Ball‏ رقي بعض النول) مثل >عالفتصداظ 
Snooties Nokhel <Kriplex‏ في أذهان جمعيات المتحدثين الإنكليزية 
الواطنة الأصلية ما قد بط الأطباء وللرضي في استعمافا زر Jack and‏ 
-Soppitt in Guide to Further Reading‏ 

New Yorker, 14 July 1956” 
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العلاجية". ولا يمكن أن تنرقع من الوصّاف كتابة المكوّنات 
cingredients‏ لذلك تُستَعمّل الأسماء المسجلة اللكية في 
حالات كثيرة؛ حيث لا يوجد البديل. 

سيكون المسافرون الدوليون اللصابون بعلل مزمنة aft‏ 
للأسماء الدولية غير السحلة الملكية (المذكورة (lide‏ إذ إن 
الأسماء المسجلة الملكية عادة ما تختلف من درلة لدرلة. Tey‏ 
الأسباب لغوية وتحارية (انظر CGY‏ 


الأسماء المسجلة الملكية PROPRIETARY NAMES‏ 

Say‏ اتساق المنتج السبب المبدئي غير التجاري من أجل 
التأكيد على استعمال الأسماء المسحلة الملكية في الوصف» 
حيث يمري إنقاصس cSt‏ الحردة» ولاسيما التوافر 
البيرلوجي bioavailability‏ ويعتقد بالمبالغة ble‏ في جوهر 
هذا الجدال. 

من المعقول استعمال الأسماء المسحلة الملكية عندما يكون 
الجرعة dosage‏ وبالنتيجة التوافر البيرلوجي 
الصيدلاني» حرجا يحيث تمتلك التفاوتات والتباينات 
الصغيرة في مقدار الدواء المتوافر للامتصاص؛ تأنيرات كبيرة 
على المريض» ومثال ذلك الأدوية ذات النسبة العلاحية 
المنخفضةء الديجوكسين cdigoxin‏ المعالحة بإعاضة الهرمون 
الستيرو يدات قشر 
الكظرية adrenocortical steroids‏ (الفمرية)» مضادات 
الصرع cantiepileptics‏ مضادات اللانظم القلبي cardiac‏ 
cantiarrhythmies‏ الرافارين warfarin‏ وأيضاء مع إدخال 
المستحضرات المعقدة مثال» الإطلاق المديد sustained-‏ 
«release‏ فإته لمن اهام والواضح استعرافها dade‏ رإن 
استعمال الأسماء مسجلة الملكية له دور أيضاً. 

es‏ الصتاعة الصيدلائية يحرية الأسماء المسجلة الملكية 
في السرق وبالإعلانء أو كما يدعى Te‏ "[لفت] نظر 
المهنة الطبية على نحو فاعل"؛ كثاني الأساسيات في "عملية 


تقدير 


chormone replacement therapy 


© توجد هذه الممارسة كثواً فى المملكة المنحدة UK‏ وهي معروفة قي أوروياء 
رغير ممارسة على نطاق واسع في الولايات التحدة LUSA‏ 


من jy (bismut chelate) De-nol‏ بدلا من Danol‏ 
(دانازول (danazol‏ يلاحظ أنه WG‏ يجري تخليط والتباس 
الأسماء غير المسحلة الملكية مع أصناف Sat‏ من الأدوية. 


دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FUTHURE READING‏ 
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حيث النظرة والتردد (الصدى) الغلمي للاسم المسحل الملكية 
فقال أحد الموظفين (المقرّرين)» 
لدى التفكير بالأسماء الي ساقت لنا الوقواق cuckoo‏ 
حولنا... تكون الأسماء اللائمة كيميائياً متعدّرة من أجل 
الغايات التجارية؛ وبالطبع. ... يكون الأطباء السوق الذي 
Oa!‏ نحوه. يحمل الاسم التحاري اليد وزناً كبوا 
للأطباء... هم ميّالون AST‏ لكتابة الوصفة بالدواء ذي الاسم 
القصيرء والسهل التهجئة spell‏ واللفظ (النطق) «pronounce‏ 
ولكن عتلك حلقة طبية انطباعيّة... ولعتقد بوجود كلمات 
جارية جديدة كافية في هذا المعجم Leh‏ تنطلق سنوات... لا 
نعرف حتنى الآن ما نسبة الأسماء غير القابلة للفظ... وما 
عدد الأسماء الغائية: سواء في الإنكليزية أو في اللغات الأخري» 
وما العدد امثير للاعتراض (غم المرغوب فيه) من الأسماء على 
حلفية الذائقة الجيدة: يعد اسم "Godamycin™‏ مثالا لطيفا. 
IS by‏ الوصفات الوطني الريطاني British‏ 
National Formulary‏ للأطباء الممارسين رفي المملكة المتحدة 
(UK‏ قائمة معاصرة ومنتظمة وشاملة للأدوية بأسمائها غير 
السحلة الملكية (الجنيسة (generic‏ وأسمائها مسصلة اللكية. 
ويكون مال الأدوية الموصوفة من قبل آي طبيب افراديً» ضيقاً 
بوضوح» وحالا LAB‏ القرار "بالتفكير الجنيس sgeneric‏ 
يكون النهد المطلوب صغيرا بالتاكيد"”. وارد إضافة ما هو 
pr‏ بالاهتمام. 
الأسماء PINEAU‏ الملعسبة) Confusing names‏ إن 
الماحة إلى کل من الفكرة الراضحة وححط اليد الواضح 
يظهران عبر أدوية من صنف مختلف LIS”‏ بملك goth‏ متشامة. 
لقد cher‏ أحداث ححطيرة بسبب dade‏ أو الالتباس 
confusion‏ قي الأسماء وصَرف الدواء النطاًء ومثال ذلك 
Lasix‏ رفرر وميد (frusemide‏ بدلا من Losec‏ زأومييرازول 
(omeprazole‏ (وفاة)؟ ثم تفسير خاطئ للمختصر AXT‏ 
(يقصد زيدوفودين Zidovudine‏ في الصيدلة فصرف ART‏ 
azathioprine‏ [لا تستعمل الاختصارات abbreviation‏ لأسماء 
الأدوية]؟ Daonit‏ (غليييكلاميد (nclamide gliben-‏ بدلاً 


Editorial 1977 British Medical Journal 4:980 and '® 
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علم الأدوية العام 


الملخص الملخص (تابع) 
كيف تعمل الأدوية وتتآثرء كيف تدخل الجسم؛ وماذا يحدث ٠‏ تقدير جرعة الدواء dosage‏ عبصمط: جداول التجريع Dosing‏ 
لها داخل الجسم وكيف تُرال من الجسم؛ تأثيرات الوراثيات | | 5©اناف©اءة. 


« الفارماكولوجيا المزمنة «Chronic pharmacololgy‏ عقابيل 
(نتائج) الإعطاء المطول للأدوية ومتلازمات أنقطاع الدواء 
-drug discontinuation syndromes‏ 

Individual or biological الاختلاف الافرادي أو البيولوجي‎ ٠ 
cinherited التغير بسبب التأثيرات الموروثة‎ 13100 
وتأثيرات المضيف (الثوي)‎ environmental والتأثيراث البيئية‎ 
«host 

٠‏ التآثرات الدوائية ‘Drug interactions‏ خارج الجسم» وعند 
مقر الامتصاصء وأثناء التوزاح» وعلى السمنتقبلات مباشرة 
وأثاء الاستقلاب: وأثناء الافراغ -excretion‏ 


إن الديناميكا الدوائية Pharmacodynamics‏ هي ما تفعله الأدوية في 
الجسم؛ Ud‏ الحرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ 05 ما يقعله الجسم 
بالأدوية. 


من البدهي أن تكون معرفة الديناميكا الدرائية ضرورية 
لاختيار المعالجة الدوائية. ولكن قد يفشل الدواء المختار جيداً 
في إنتاج المنفعة أو قد يكون وجود القليل جداً أو الكثير جداً 
منه عند مَقَرٌ الفعل ولدة زمنية قصيرة جداً أو طويلة جداً 
ساماً. وقد تفشل المعالجة GLY‏ حرائكية دوائية وكذلك 
لأسباب متعلقة بالدنياميكا الدوائية. وتتناوّل ممارسة UA‏ 
الدوائية أكثر من SUF ole‏ قائمة اعتباطية من الأفعال أو 
دواعي الاستعمال (الاستطبابات) على نحو ظاهري. 

يتعذر تبرير انعدام الأهلية التقنية في الطبيب المعاصرء إذ إن 


165 والعمر cage‏ والمرض على قعل للدواء - تعد هذه 

الموضوعات هامّة للوصتاف ١ع‏ طإموزام؛ ومع أنها لا تكون 

عموماً من أولويات التفكير الواعي للوصاف» فإن فهمها SS‏ 

اتخاذ القرار الرشيد. 
إن معرفة متطلبات النجاح والتوضيحات من أجل الفشل 

failure‏ ومن أجل الأحداث الضائرة adverse events‏ يكن 

الطبيب من تكبير المنافع 606115 وتصقير اختطارات risks‏ 

المعالجة الدوائية. 
الديناميكات Pharmacodynamics Ail yall‏ 

«Receptors السُنتفبلات‎ :Quatitative aspects مظاهر كيفية‎ 0 
. Selectivity الانتقائية‎ «Enzymes الإنزيمات‎ 

Dose استجابة الجرعة‎ :Quantitative aspects 48 مظاهر‎ ٠ 
Thera- النجاعة العلاجية‎ «Potency الفاعلية‎ <response 
-Tolerance التحمل‎ «peutic efficacy 
Pharmacokinetics الحرائك الدوائية‎ 

« المّسار الزمني لتركيز الدواء: مرور الدواء عبر الأغشية 
الخلوية Drug passage across cell membrances‏ رتبة 
التفاعل sOrder of reaction‏ العمر النصفي وتركيز حالة 
الثبات في Plasma half-life and steady-state jad)‏ 
‘concentration‏ الرصد العلاجي در« Therapeutic drug‏ 
monitoring‏ 

٠‏ للعمليات الإفرادية ‘Individual processes‏ الامتصاص 
«Absorption‏ التوزدع «Distribution‏ الاستقلاب Metabo-‏ 
«lism.‏ الإزالة (الاطراح) «Elimination‏ 
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ede‏ الطيستامين» os,‏ الأسيتيل كولين. 

FA مع المرور الاثتقائى للأيونات‎ Interference Sere ٠. 
ومثال ذلك محصرات دول (أو قاق‎ Gre 
الكالسيوم.‎ 

٠‏ تبيط الإنزمات والضحات pumps‏ للرتبطة بالغشاء 
cmembrane‏ مثالء تثبيط الأتباز المرتبطة بالغشاء memb-‏ 
rane bound ATPase‏ بوساطة الغليكر زيد القابي 
cardiac glycoside‏ تمصر مضادات الاأكعاب الثلائية 
الحلقات tricyclic antidepressants‏ المضخة pump‏ الي 
يجري أخذ الأمينات amines‏ بوساطتها على نح فمَال من 
ظاهر exterior‏ الخلايا العصبية إلى الداحل interior‏ 


وتعمل الأدوية على العمليات الاستقلاية metabolic‏ 
processes‏ ضمن الخلية ine‏ 

٠‏ يبط الإنزعم Enzyme inhibition‏ ومثال ذلك» تثبیط 
السيكلو أكُسجينار cyclo-oxygenase‏ بوساطة الأسيرين» 
وتثبيط الكولينسيتراز cholineterase‏ بوساطة البيريدو 
ستيغمين «pyridostigmine‏ والزانشین أكسيداز xanthine‏ 
oxidase‏ بوساطة آلو 9 -allopurinol J yy‏ 

« شيط عمليات النقل transport processes‏ الى تحمل 
موادا عبر الخلاياء إذ يمكن استعمال إحصار تقل الأنيون في 
حلية اليب الكلوي renal tuble‏ بوساطة البرويتسيد 
probenecid‏ لتأحيل إفراغ الينسلين» ولتحسين إطراح 
(إزالة) اليررات curate‏ 

incorporation into larger مخضÎ التضمين في جات‎ ٠ 
إذء يجري تضمين کغفلورو يرراسيل» وهو‎ emolecules 
messenger-RNA Jnl GOS الدواء المضاد للسرطان« في‎ 
١ curacil في مكان اليوراسيل‎ 

antimicrobial agents في حالة العرامل الضادة للمكروب‎ ٠ 
الناجحة» بتعديل العمليات الاستقلابية الغريدة للمكروبات‎ 
إذء يتداخل البسلين مع تشكيل الجدار‎ cmicroorganisms 
الخلوي الحرثومي» أو بوساطة إظهار فروق كمية ضخمة في‎ 
cmicrobes التأثير على عمليّة شائعة عند البشر والمكروبات‎ 
trimeth- تخليق حمض الفوليك برساطة الترغيثو برعم‎ Les 


الأهلية والحدارة التقنية والأسلوب الإنساني غير متتافرين. 
كما wie!‏ في أحمان كثيرة 

rr 

الديناميكا الدوائية Pharmacodynamics‏ 


BUY‏ فهم آليات قعل للدواء Line‏ لاختصاصي الأدوية الذين يسعون 
لتطوير أدوية جديدة ومصئنة؛ فحسبء بل Sj‏ ايضاً أسساً للاستخدام 
الذكي للأدوية. 


مظاهر كيفية Qualitative aspects‏ 
[ads‏ البدء عراعاة ما تعمله الأدرية وكيف تعمل أي» 
طبيعة فعل الدواء. يجري تواسط وظائف الجسم من خلال 
م ضابطة نة النواقل الكيميائية chemotransmitters‏ أو 
الهرمونات 1 وا الْسقبلات 
rept‏ والإنزيمات» والجريعات الحاملة carrier molecules‏ 


الموضعية «local hormones‏ 
وحزكئات كبروية (ضخمة) macromolecules‏ متخصصة 
أخرى مثل الحمض الريسي النووي Ca‏ الار كسحين 
-DNA‏ وتعمل معظم الأدوية الطبية بتبديل تُظم الجسم 
الضابطة؛ وتقوم بذلك عموماً بارتباطها مع بعض الكوّنات 
المتحصئصة للعلية على مر العقائي لمل وظيفعها ومن ثم 
Sud‏ النظام الفيزيولوجي أو المرضي pathological‏ الذي 
تسهم فيه هذه الخلية. وتكون مثل هذه الأدوية نوعية على نحو 
بنيري إذ عكن للتعديلات الصغيرة في بنيتها أن تُعدّل من 
تأثيرها بعمق. 


الآليات MECHANISMS‏ 
ght‏ مراجعة آليات فعل الدواء أن الأدوية تعمل على 

غشاء الخلية من علال: 

٠‏ فعل على مستقبلات «sepecific receptors "hey‏ ومثال 
ذلك 1 والضراد 
antagonists‏ على الستقبلات الأدرينية «adrenoceptors‏ 


0 
التامضات agonists‏ (اللناعضات) 


' يتواسط receptor aes‏ التأثير البيولوحي» ومثال ذلك» السلتقيله 
الأدرينية tadrenoveptor‏ أما امقر الرابط cbinding site‏ على البرمين 
البلازما معلا قلا Ay‏ 
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(مضمات) modulator‏ لفعالية عدد من النظم الإتزكية اسي 
Jed‏ الخلية فعّالة؛ تستغرق هذه العملية عدة ثوان. (3) تعد 
المتقبلة ا مرتبطة بالكيناز we) kinaes-linked receptor‏ 
كذلك لأنه يُجري تضمين كيناز البروتين protein kinase‏ 
ضمن Gall‏ النمط الثالث من ARE‏ المرتبطة بالغشاءة 
والذي AES‏ فى تضبيط yf‏ الخلية differentiation ta ply‏ 
وإطلاق release‏ الوسائط الالتهابية inflammatory media-‏ 
tors‏ )4( تعمل الحرمونات الستمرويدية والدرقية thyroid‏ على 
الستقبلات التروية الي ab‏ انتساخ DNA Ut‏ 
ctranceription‏ ثم تخليق البروتين» وتستغرق هذه العملية 
ساعات, 

أغلهرت دراسات ترابطية اللحين Peds‏ 
Of binding studies‏ عدد GLEE‏ لا يظلّ ثابتأء بل يتبدل 
ay‏ للأحوال. تعندما يمري تسريض النُسّح للناهض agonist‏ 
باستمرار» ينقص عدد Peal‏ النظيم نزولا down-‏ 
relation‏ وقد Sal‏ هذا Cee‏ لسع المقاومة 
tachyphylaxis‏ (فقدان النجاعة بالجرعات العادة على نحو 
متكرّر)» ومتال ذلك» عند الربويين asthmatics‏ الذين 
يستعملون 
للمستقبلية الأدرينية؛ على نحو مفرط. بيئما يودي التماس 
Salt‏ مع الضادّة antagonist‏ إلى تشکل ea teow)‏ جديدة 
(السظيم صعودا (id «(up-regulation‏ الواقع» إن إحدى 
التوضيحات لسوء التبحة الصدرية angina pectoris‏ 
وتدهورها أو اضطراب النظم البطيني القلبي cardiac‏ 


vee لدی‎ ventricular arrhythmia 


radioligand 


موسعات قصبية bronchodilators‏ نامضة 


B-adremoceptor blocker tJ!‏ هي ot‏ التراكيز الطبيعية 
للكاتيك ر لامينات catecholamines‏ الخائلة تملك OV!‏ (بعد 
السحب) الإتاحة على جمهرة زائدة من المسكقبلات الأدرينية 


WEL يظهر النمبيز غم الاعتيادي هذه التقنية بوساطة الحساب أن بروتين‎ * 
1 ب‎ AB ine وام8-34060008 الاجمالي 3, بقرة‎ ball - 4,41 
Maguire ME et al 1977 In: Greengard P, Robison GA gle 


(eds} Advances in Cyclic Nucleotide Research. Raven) 
(Press, New York: 8:1 
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Se oprim 
الأدرية خارج الخلية بوساطة:‎ fants 
التآثر الكيميائي الباشر» ومثال ذلك: العرامل الخالبة‎ « 
vantacids ومضادات امو ضة‎ ochelating agents 
<purgatives ery مع‎ fat كما‎ Osmosis بالتناضح‎ . 
sdiuretic المغنزيوم: ومُدرات البول‎ GD ومثال ذلك‎ 
لأنه‎ WES مثل؛ المانيتول اهاهههص؛ فهذه المركبات تكون‎ 
لا يحري امتصاصها لا هي ولا الماء الذي تذوب فيه عبر‎ 
Kidney ولبات الكليتين‎ gut للمعى‎ lining الخلايا اة‎ 
1 على التوالي.‎ tubules 


RECEPTORS ila 
جزيئات كبروية (ضخمة) بروتينية‎ CAEL معظم‎ Hi 
بالمستتبلة, تضم البروتيدات‎ agonist الامش‎ hay Loe 
A) تبدلات في‎ ee مما‎ conformation لتعديل في اطيئة‎ 
بدورها الاستجابة‎ ced ضمن الخلية ولتي‎ 
effector- للدواء. وتوجد أنماط مختلفة من الاستجابة الستفعلة‎ 
channel ال‎ it ايلات‎ Sa! )1( response 
أي اْستتقبلات‎ CS Ab الأسر 2 (إخحفيفة‎ linked receptors 


systems 


المقترئة coupled‏ مباشرةٌ مع قنوات الأيون الغشائية membrane‏ 
tion channels‏ تعمل النراقل العصبية neurotransmitters‏ على 
مئل هذه oe‏ في الغشاء بعد المشبكي postsynaptic‏ 
للخلية العصبية أر العضلية وتعطي استجابة في خلال زمن 
ير باليللي ثانية. (2) يكتنف النمط الثاني من الاستجابة 
ات المرتبطة مع غشاء WI‏ والقترنة coupled‏ مع pe!‏ 
كلل diy Se fb symone‏ 
الووتين-0 [id .Goprotein‏ الكاتيك و لامينات catecho-‏ 
dhe plh Jamines‏ الأول (the first messenger‏ المستقبلات 
الأدرينية - البيتا B-adrenoceptors‏ لزيادة فعالية مُحلقة 
الأدينيلات adenylate cyclase‏ داحل الخلية من خلال نظام 
مقترن (مزدوج) مع البروتين Ge‏ فيزيد هذه الإتزم المعدّل 
لتشكيل أحادي فسفات الأدينوزين الحلقي cyclic AMP‏ 
رار سال الثاني ‘(the second messenger‏ وهو cer‏ 


effector 


(sa propranotol‏ من الفعالية الناهضة» أي إنه ضادة نقية 
pure antagonist‏ . قد تكون coder‏ - البيتا "By pee B‏ 
على نحو زائد لدى المريض بوساطة البروبرانرلرل propra-‏ 
nolol‏ كما بوساطة البندولول cpindolol‏ أي يجري sl‏ 
تسرّع القلب اهدي exercise tachycardia‏ مذين الدوائين» 
ولكن سرعة القلب في حالة الراحة resting heart rate‏ تكرن 
أحفض مع البروبرانولول امامصوهرم؛ کن أن تملك مشل 
هذه الفروق WA‏ سريرية (إكلينيكية). 

الناهضات (النواهض) العكسية Inverse agonists‏ نتج 
بعض المواد تأثيرات معاكسة نوعياً لتأثيرات الناهش. فالفعل 
الناهض لركبات البتزوديازيبين benzodiazepines‏ على 
alt‏ البنزوديازييين في اهاز العصبي المركزي ENS‏ 
تسج التركين/ التهدئة «sedation‏ وإزالة القلق canxiolysis‏ 
واسترحاء العضلات» وضبط الاختلاجات Sconvulsions‏ @ 
حين LF‏ المواد BLL‏ الكاربولينات - البيتا Becarbolines‏ 
التي ترتبط og Lash‏ ابل تنبيهاً sstimulation‏ وقلقاًء 
وزيادة توتر العضلات muscle tone‏ واحتلاجات؛ Ul‏ 
ناهضات عكسية. يعمل هذان التمطان الدوائيات على تعديل 
تأثيرات الناقل العصبي neurotransmitter‏ حمض Ge‏ ~ 
أمينو بوتيريك -gamma-aminobutyric acid (GABA)‏ 

الارتياط بالمستفيلة Receptor binding‏ (والعكس 
بالعكس). BL‏ كانت القوى الني تربط الدراء باْسكقبلة 
ضعيفة (روابط هيدروجينية chydrogen bonds‏ أو روابط 7 
درفالس evan der Waals bonds‏ أو الروابط الكهربية 
الراكدة/الالكتروستاتية c(electrostatic bands‏ فإن الترابطية 
تكون عكوسة reversible‏ على تحر سهل وسريع؛ UT‏ 
كانت القرى GSU‏ قرية daily)‏ اة (covalent bond‏ 
فإن الترابطية تكرن متعذّرة العكس imeversible‏ وقوية. فمن 
تعريف الضادة antagonist‏ الي ترتبط باق 2 
قابل للعكس Se creversible‏ إزاحتها عن ١‏ ب 
فعل كتلة الناهض (والعكس بالعكس). حيث تُسترد 
الاستجابة عتدما يزيد تركيز الناهض عن تركيز BLA‏ على 
نحو كاف. وكثيراً ما wa‏ هذه الظاهرة في الممارسة 
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Chronic pharma- الغارماكولوجيا المزمنة‎ pil البيتا‎ - 
-(cology 

الناهضات Agonists‏ تعمل الأدرية الشي Sad‏ 
ايلات كتاهضات UY‏ تشابه طبيعة الناقل transmitter‏ 
أو الرموث» ولكن hate‏ ما تستند قيمتها في الممارسة السريرية 
إلى سعتها capacity‏ الأكبر ف a hin‏ التدرّك degradation‏ م 
العمل فترة أطوّل من المواد الطبيعية (اللحائن الداخلية 
(endogenous figands‏ الي شاکیها smimic‏ لذا يدوم 
توسع القصبات bronchodilation‏ الاتج برساطة السالبوتامرل 
salbutamol‏ فترةً أطول من تلك UI‏ عن الأدريتالين 
i)‏ بين «(epinephrine‏ 

sige fal‏ /مناهضات/ Antagonists‏ (مُحْصرات 
ule» wll Gbtockers‏ على نحو كاف للنافضة 
الطبيعية mie agonist‏ بوساطة aed‏ اي gist‏ 
Staal‏ دون تفعيل الاستجابة cresponse‏ ولذا Qe‏ الناهض 
الطبيعي من ممارسة تأثيره. ويلح على الأدوية الي لا 
تملك أي Bg‏ على UGE‏ بالضواد pire Vell‏ 
Use ty antagonists‏ المشغولة بوساطة ناهضة 
agonist‏ منخفضة النجاعة» ۴ متاحّة لجرعة تالية عن اهضة 
مرتفعة التجاعة؛ ولذاء ففي هذا الوضع النوعي» تعمل الناهضة 
المنخفضة التجاعة كضادة. ويحدث هذا مع الأفيونيات 
.opioids‏ 

النواهض الخزلية Parehial agonists‏ تد بعض الأدوية 
إضافة لإحصار الإتاحة للناهض الطبيعي على المستقلبة» قادرة 
على تفعيل مُتخفض الدرجة ALBAN‏ أي تملك كلاً من فعل 
الضادة antagonist‏ والناهضة agonist‏ ويُقال عن مثل هذه 
ا مواد أها Gad‏ فعالية التاهض Partial agonist fA!‏ 
activity (PAA)‏ تملك ضواد الْستَقْبلة الأدرينية - البيتاء 
البندولول pindolol‏ والأكسبرينولول oxprenolol‏ فعالية 
الناهض الحزئي (وعادة ما تدعى هذه الفعالية في حالة هذين 
الدوا ائين فعالية داحلية عاكية للردّي (ISA) intrinsic‏ 


«sympathomimetic activity‏ بينما os‏ اليروبرانول 


حت وهو مكورّن لزعاف venom‏ بعض الات eS tally‏ 
cspider‏ إذ يرتبط مع مُستقبلة الأسيتيل كولين على نحو متعذّر 
العكس ويستخدم كرسيلة لدراستها. يتطلب ترميم الاستجابة 
بعد الارتباط المتعذر العكس إزالة (إطراح) الدواء من peel‏ 
وتخليق DELL‏ جديدة» ولذا قد يدوم التأثير طريلاً بعد 
إيقاف ‘et‏ الدواء. وإن للعوامل المتعذرة العكس مكانة 
ضعيلة في الممارسة السريريّة. 1 


التضاد الفبزيولوجي (الوظيفي) 
Physiological (functional) antagonism‏ 


لا ag‏ الفعل على AE‏ نفسهاء الآلية الوحيدة الي 
قد يُعاكس بما أحد الأدوية تأثير الآخر. فيمكن تفريج بطء 
القلب bradycardia‏ الأقصى عقب الجرعة المفرطة overdose‏ 
من محصر AL‏ الأدرينية - اليتاء بوساطة الأترويين 
atropine‏ الذي يسرع القلب بإحصار الفرع oR‏ 
parasympathetic‏ للجهاز العصبي للستقل «autonomic‏ 
الذي يعمّل التوثر الكوليني الفعل فيه (ترتر المبهم vagal‏ 
(lone‏ باستمرار على إبطائه. Key‏ تضاد (مناهضة) النضيق 
القصبي bronchoconstriction‏ الناتج عن الهيستامين المنطلق 
من UI‏ البدينة mast cells‏ في الصدمة التأقية anaphylactic‏ 
shock‏ بوساطة الأدريتالين (أبيتيغرين)» الذي ee‏ 
العضلات اللساء القصبية Sb)‏ على المستقبلية الأدرينيه - 
البيتا (By‏ أو بوساطة الثيوفيللين. ففي الحالتين» يجري التغلب 
على التأثير الغارماكرلوحي بوساطة حواء oe‏ يعمل بآلية 
فيزيولوجية مختلفةء أي يوجد تضاد فيزيولوجي أو وظيفي. 
الإنزيمات ENZYMES‏ 

يعد التآثر بين الدواء والإتريم ف كثير من الأمور مشاهاً 
ft‏ بين الدواء ABEL,‏ فقد Sal‏ الأدوية فعالية الإتزم 
UY‏ تشابه الركيزة substrate‏ الطبيعية ولذا تتنافس معها على 
الإتزم. على سبيل الالء Al‏ الإينالابريل enalapril‏ فعَالاً في 
فرط ضغط الدم att, oY hypertension‏ انيريا حزء 
الأنجيرتسين 1 الذي يقوم الإنزيم S54‏ للأنجيوتتسين 
عهاجع fangiotensin-converting enzyme (ACE)‏ يقي 
الإينالابريل من تشكيل الأبحيوتدسين 1 الضاغط pressor‏ عبر 


105 


السريرية فالمرضى الذين يتناولون مُحصر المستقبلية الأدرينية 
البيتا (B-adrenoceptor blacker‏ و pes‏ سرعة قلب منخفضة 
في حالة الراحة وترداد مع التمرين Cdl)‏ يُظهرون أن 
باستطاعتهم رفع قيادة (النشاط) الودّي sympathetic‏ لإطلاق 
النور أدرينالين (ناهض) ليُتقص من درحة سيطرة إحصار 
الستقيل. وإن زيادة جرعة pate‏ الْستكقيلة الأدرينية - البيتا 
ine‏ أو يلغي تسراع القلب Lao «tachycardia‏ بالتمرين 
رالجهد)» مما يُظهر أنه يجري تحسين درجة الإحصار كلما 
أصبح الدواء متوافراً st‏ ليتنافس مع الناقل de‏ المنشاً 
att oY .endogenous‏ والضادٌ يتنافسان على شغل 
dae‏ واحتلانها عا يتفق مع قانون قعل الكتلق وَيُصْطَلْح 
على هذا النمط من فعل الدواء بالتضاد التنافسي competitive‏ 
antagonism‏ 

عندما بحري دراسة الاستحابات التواسطة بالمستقيلة pe‏ 
في النسج المعزولة أو في الإنسان السليم» putes Le AP‏ 
الجرعة المعطاة LE «ps ag)‏ مقابل الاستجابة 
gases a‏ غالا ا بطي مسي يشكل 8 
(سيني (sigmoid‏ يكرن جزؤه الركزي خط مستقيماً. 
وإذا ما حَرّت إعادة القياسات بوجود Sle‏ ؛وزممعدامة: 
وكات النحنى الحاصل متوازياً للمتحنى الأصلي ولكن 
tap‏ نحو اليمينء يقال ay‏ التضاد antagonism‏ تنافسي 
«competitive‏ 69 التغلب surmountable‏ على الناهض 
agonist‏ 

fas‏ الأدوية الي ترتبط مع الْستقبلات على نو 
piace‏ العكس irreversibly‏ الفينوكسي بنسزامين Phenoxy-‏ 
benzamine‏ (على aged‏ الأدر, ay‏ - الألفا aradren-‏ 
OY .(oceptor‏ دراء كهذا لا يمكن إزاحته عن al BEd‏ فلا 
تستطيع زيادة تركيز الناهض أن تُرمُم الاستجابة LE‏ فيقال 
عن التضاد antagonism‏ من هذا النمط بأنه لا يمكن التغلب 
علية insurmountable‏ 

لا af‏ منحنيات لوغاريتم الجرعة - الاستجابة للناهض 
في غياب الضادة اللاتنافسية وفي وحودها متوازية. تعمل بعض 
الذيفانات toxins‏ هذه الطريقة» ومثال ذلك» البنغاروتركسين 


وتتحه الجهود والخرات الضحمة إلى تخليق مضاهئات 
analogues‏ المواد الطبيعية واعتبارها يغرض لق أدوية قادرة 
على تحصيل تأثير نوعي ووحيد (أنظر المنسب العلاحي). LA‏ 
هذا الأسلوب أساس التصميم الحديث للدواء وقد SH‏ إنتاج 
ضواد aids‏ الأخرينية cadrenoceptor antagonists‏ وضواد 
ads‏ الميستامين وكثير من الأدوية الحامة الأخرى. ولكن غة 
apd‏ بيولوجية على الانتقائية. فالأدوية المضادة للسرطان 
الي تعمل ضد الخلايا السريعة الانقسام تنقصها ASU‏ 
Saat UY‏ أيضاً بالأنسجة الأحرى ذات معدل التكرّر الخلوي 
العاليء مغل نقي العظم bone marrow‏ وظهارة العى gut‏ 
-epithelium‏ 


الإيتاء الانتقائي (استهداف الدواء) 
Selective delivery (drug targeting)‏ 


كن jd)‏ الغرض في التقائية النسيج المستهدف عبر 
التطبيق الموضعي البسيط» أي على الحلد والعين» وعبر oll‏ 
ola!‏ الدراء الخاصةء كإعطاء ناهضات REL‏ الأدرينية - 
البيتا- رم أو الكورتيكوستيرويدات داحل القصبات intra-‏ 
bronchial‏ (ضبوب aerosol‏ استنشاقي مُقاس بالضغط للربو 
(asthma‏ ويُقدّم الاستهداف BY‏ للأدوية في مقرات 
المرض قليلة الإتاحة) نطاقا جحديرا من المعالحة مع التطورات 
التكنولوجية؛ مثال» التصاق الأدوية 
انتقائية للخلايا السرطانية. 


مع أضداد antibodies‏ 


الانتقثئية الفراغية Stereoselectivity‏ 

تكون جزيئات الدواء EDU‏ الأبعاد ويحتوي العديد من 
الأدوية واحداً أو أكثر من امراكز اللامتتاظرة asymmetric‏ أو 
ate‏ التناظر chiral? Tl‏ في بنياقاء أي Se‏ أن يكرن 
الدواء المفرد المؤثرء Lege‏ من صورتين غير متطابقتين في الرآة 
(مثل مزيج من قفازي اليد الأيسرء والأيمن). ويمكن ين 
الشكلين» المعروفين كمقابلين مرآئين cenantiomorphs‏ أن 
(ol gL gl‏ ديناميكية دوائية وحرائكية وسموميّة مختلفة. على 
سبيل المثال» )1( يُعَدَ الشكل S‏ من الوارفارين AST warfarin‏ 
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احتلال المقر الفعّال من الإنزم Wy‏ يثبط فعله. ويتنافس 
الكربيدوبا carbidopa‏ مع تيثردربا levodopa‏ على نازعة 
كرب وكسيل الدوبا dopa decarboxylase‏ حيث نستفيد من 
هذا التوليف في داء باركنسون بإنقاص استقلاب الليفودريا 
إلى دوبامين في الدم (ولكن ليس في الدماغ لأن الكربيدويا لا 
يعبر الجائل الدموي الدماغي).كما يقي الإيثانول من 
استقلاب الميثانول إلى مستقلبه السام» أي حمض الفورميك» 
بحافه على Jhb‏ إنرم نازعة هيدروحين الكحول alcohol‏ 
sdehydrogenase‏ وهذا هو المنطق من استخدام الإيثانول في 
العسكم بالميئانول. يعد ما سبق أمثلة عن التغبيط التعافسي 
competitive‏ (القابل للعكس (reversible‏ لفعالية الإنزعات. 

يحدث التنبيط المتعدر العكس [rreversible‏ مع مبيدات 


الخشرات الفسفورية العضوية organophosphorus‏ 
insecticides‏ وعوامل الحرب الكيميائية التي ترتبط على نحو 
تساشمي covalently‏ مع المقر Sta‏ من الأسيتيل كوليتستيراز 


وتعتمد استعادة recovery‏ فعالية الكولينسيتراز على تشكيل 
إنزم جحديد. pac‏ الارتباط covalent (Lud!‏ للأسبرين مع 
السيكلو أكسيجياز» الإنزم في الصفيحات platelets‏ إلى 
مدى عمرها ps‏ لأن الصفيحات لا تملك نظاماً لتخليق 
بروتين حدیده وهذا هو اليب في أن الجرعات المنخفضة من 
الأسبرين تكرن كافية للفعل المضاد للصفيحات antiplatelet‏ 


الانتقائية SELECTIVITY‏ 
يُشاطر اختصاصي علم الأدوية الذي oe‏ الدواء التديد 
والطيب الذي يعطيه للمريض ض الرغبة في أن athe‏ الدواء فعلاً 
op Wy ls‏ التأثيرات الإضافية وغير المرغوية (الضائرة) 
لا قد تدبير management‏ المريض. وتتضمّن أساليب 

الحصول على انتقائية فعل الدواء ما يلي: 
تعديل ېنیځ الدواع Modification of drug structure‏ 
يلك العديد من الأدوية تشاهاً بنيويا لبعض المكوّنات 
الطبيعية في اسم ومغال ذلكء الناقل العصبي neuro~‏ 
ctransmitter‏ الطرمون» ركيزة الإنزم» gy‏ الإزاحة أو 
العنافس مم مغل تلك المكرّنات الطبيمية انعقائية في الفعل. 


الانحدار والممتد إلى أن التبدّل الصغير في المرعة ينتج تبدلاً 
ضعماً ف تأثير الدواء فى جال جرعة عريض» Lele‏ يحدث مع 
مُدرٌ العروة sloop diuretic‏ الفرروسيميد frusemide‏ 
(frusemide)‏ (للستخدم بجرعات 20 ملغ إلى AST‏ من 250 
ملغ/يوم). وعلى النقيض من ذلك يعمل منحنسى الاستجابة 
للحرعة من أجل مدرات ايازيد thiazide diuretics‏ إلى 
الهضبة فوراً (التسطّح) plateau‏ وعد جال الجرعة الفيدة 
by‏ للہندررفلرازید bendrofluazide‏ (بندروفلوسيكيازيد 
«(bendroflumethiazide‏ على سبيل المثال» من 5 ملغ إلى 10 
ملغ؛ ولا ينتج زيادة الجرعة حلف هذا الال تأثيراً مدراً إضافياً 
رغم أنها تضيف السمية بوااءدما. 
KE‏ استخلاص منحتيات الاستجابة للجرعة واستخراجها 
من أجل التأثيرات الطلوبة cwanted‏ وأيضاً من أجل التأثيرات 
غير ا مرغوبة unwanted‏ (راجع الشكل 1.7 لاحقاً). 
الفاعلية والنجاعة الفارماكولوجية 
POTENCY AND PHARMACOLOGICAL‏ 
EFFICACY‏ 


كثيراً ما تستخدم مصطلحات الفاعلية والنجاعة على نحو 
غير دقيق أي على Le‏ ولا بد من التمييز الواضح 
بينهماء ولاسيّما في ما يتعلق بالمطاليات المعمولة بغية المنفعة 
في Ayal‏ 

الفاعلية potency‏ هي مقدار (وزن) الدواء في ما gles‏ 
بتأثيره» BY‏ امتلك الدواء A‏ تأثيراً أكبر من الدراء 8 وزناً 
لوزن» يكون الدواء A‏ فُعولاً أكثرء مع أن قابلية الحصول على 
التأثير العلاجي الأعظمى قد تكون متشاهة مع كل من 
الدوائين. يُكافى التأثير ادر لمقدار 1 ملغ من البرميتانيد 
bumetanide‏ تأثير حوالي 50 ملغ من الغور وسيميد fruse-‏ 
cmide‏ فالبوميتانيد ST‏ فعولية potent‏ من الفورسميد ولكن 
SS‏ من الدوائين ينجز ما يقارب التأثير الأعظمي نفسه. ولا 
يكون الفرق لي وزن الدواء الواحب إعطاؤه ذا قيمة سريرية 
هامة ما لم يكن كبوا 

شير النجاعة الفارماوكولوجية 
ettieacy‏ إلى قوة الاستجابة Baad‏ بوساطة احتلال ابلق 


Pharmacological 


107 


فعالية أربع مرّات من الشكل AR‏ (2) تكون ذروة الث ركيز 
البلازمي للفيتربروفين 5 at $ fenoprofen‏ أمثال من 
الفينوبروفين 1 R fenoprofen‏ بعد الإعطاء الفموي للمريج 
فينوبروفين RS‏ و(3) يُستقلب القابل المرآني ك 5 
cenantiomorph‏ ولیس R‏ من التثاليدوميد thalidomide‏ إلى 
ذيفانات toxins‏ )205 ويتوافر العديد من الأدوية الأخرى 
كأمزجة من المقابلات ULM‏ (مزيج غير فال Ye‏ 
لتصاوغين LD Gracomates ay gh‏ التطرير 
الصيدلاني الأدوية على شكل مُقابلات مرآتيه مفردة أكثر 
من كوا على شكل أمزجة راسيماتية wid racemic‏ 
والميسسّر معأ استباقاً لفعل أكثر انتقائية fling‏ اختطار 


السمية. 


مظاهر كمية Quantitative aspects‏ 
يُعَدْ امتلاك الدواء لفعل كيفي (نوعي) ومرغوب» هاا 
وواضحاء ولكن هذا لا يكفي وحده. تة مظاهر LS‏ 
as al‏ أي القدار QI!‏ من الفعل المطلوب» ويجب ضبط 
جرعة بعض الأدوية على نحو دقيق جداً لايتائهاء لا بالقليل 
جداً ولا بالكثير جد وذلك للإفلات من عدم النجاعة 
inefficacy‏ والسمية ctoxicty‏ ومثال ذلك الديجوكسين 
cdigoxin‏ والليتيوم lithium‏ والنتاميسين Ly gentamicin‏ 
قد يثير الترابط بين الجرعة والاستجابة» وبدون دهشة» 
مُمَيّرات محدّدة هذه العلاقة تكون أساسية للطريقة الي 

يستعمل فيها الدواء وهي: 
منحنيات الاستجابة للجرعة 
DOSE-RESPONSE CURVES‏ 
زسم اللرعة على نحو اعتيادي على الحور الأفقي 
والاستحابة على الحور العمودي. فيد ميل (منحدر) slope‏ 
منحنسى الاستجابة للجرعة مدى تعديل الاستجابة المرغوبة 
كلما حرى تبديل de‏ يشير المنحنى المرتفع الشديد 


“ يشر ۸ (htt)‏ مستقيم cooly Sy (rectus‏ مسر (sinister‏ إلى الترتيب 
التتايعي للأحزاء المكرّنة للحزيء حرل مركر اللاتباظر chiral center‏ 


إمكانية فصل مثل هذه العلاقات لاستحابة ابمرعة. (AB‏ إبرليخ 
Ehrlich‏ مفهوم المنسّب العلاجي أو النسبة العلاجية على أنما 
الدرعة Ud‏ الأعظمية مقسومة على الجرعة الشافية 
الأدني» Uy‏ كان لا يمكن تعيين مثل هذه الجرعات المفردة 
بدقةه فلا يمكن حساب النسّب أبداً هذه الطريقة عند 
الإنسان. ريمكن على نحو أكثر واقعية ربط المرعة wet‏ 
تملك بعض التأثيرات غير المرغوب ها في %50 من البشرء 
ومثال ذلك» الزيادة النوعية قي سرعة القلب (فقي حالة الموسع 
القصبي الناهض على aids‏ الأدرينية) وربطها بتلك 
الجرعة العلاجية في %50 (الجرعة المؤثرة (EDs‏ أي النقصان 
النوعي في مقاومة اللسائل الحوائية (لا تتوافر fe‏ هذه 
المعلومات لكثير من الأدوية في الممارسة). ومع ذلك» ed‏ 
Cll‏ العلاجي المفهوم الأساسي في مقارنة فائدة أحد 
الأدوية مع الآحر» وبالاسمء المأمونية وعلاقتها بالنجاعة. 
ls‏ عن للفهوم مبيانيا في (الشكل 1.7). 


الشكل 1.7: منحنيات الاستجابة للجرعة من أجل دوائين اقتراضيين. 
الدواء 4: الجرعة التي تأتي بالتأثير المرغوب الأعظمي أقلّ من 
أعفض جرعة gad‏ التأثير غير المرغوب. وتشير الدسبة مو(51 (التأثير غير 
الرغوب)/ مو(85 (التأثير امرغوب) إلى أن للدواء A‏ منسياً علاحي 
كبير: لذا فله انتقائية مرتفعة في فعله المرغوب. في حين أن الدواء 8 
يسيب ols‏ غير مرغربة في جرعات أقل من تلك العسي ينتج est‏ 
النافع الأعظمي. وتشير النسبة وو(151 (التاتير غير للرغوب) ED sol‏ 
silty‏ المرغوب) إلى أن للدواء منسباً علاحي صغير: فهو غير انتقائي. 


التحمل TOLERANCE‏ 
bie‏ ما يترافق الإعطاء المستمر أو SI‏ للدواء مع 
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بالناهض (نشاط داخلي)؛ إا مفهوم فارماكولوحي متخصّص. 
ولكن السريريون OBE‏ بالنجاعة العلاجيةء كما يلي: 


النجاعة العلاجية THERAPUTIC EFFICACY‏ 
النحاعة العلاجية» أو الفعَائية ceffectiveness‏ هي قدرة 
الدراء على إحداث التأثير وتشير إلى الأعظّمْ شل هذا التأثين 
ومثال ذلك؛ عندما يمكن للدواء A‏ أن يحدث ith‏ علاجياً لا 
يعكن الحصول عليه مع الدواء 8 مهما asl‏ من الدواء 8» 
فيقالى أن للدواء A‏ النجاعة العلاجية الأكبر. وتُعَدٌ الفروقات 
في النجاعة العلاجية ذات أهمية سريرية عظيمة. eel‏ 
الأميلوريد amiloride‏ (ججاعة منحفضة) في أفضل الحالات 
إفراغ أكثر من 965 من حمل الصوديوم BEN‏ عبر الكبيبات 
النامعدوماع؟ لا يوجد أهمية لزيادة ST ae AI‏ من ذلك إذ لا 
يمكن الحصول على تأثير مُدّر أكبر بسبب AY‏ ذلك. لا عكن 
للبندروفلوازيد tele) bendrofluazide‏ مترسطة) إفراغ أكثر 
عن 9010 من حمل الصوديوم EM‏ مهما أعطي من الدواء. 
Ul‏ الفوروسيميد frusemide‏ (ججاعة عالية) فيمكنه إفراغ 
5 وأكثر من الصوديوم المرئشّح؛ ولذا يدعى مدراً be‏ 

التجاعة. 


المَنْسَبْ العلاجي THERAPEUTIC INDEX‏ 
عندما راد جرعة الدواء كثيرأء baled‏ ما ترتفع الاستحابة 
المرغوبة لدى المريض إلى phe‏ بحيث لا محدث الزيادات 
الإضافية في الجرعة أي tain‏ إضافية» ولكنها wad‏ تأثيرات 
غير مرغربة فقط. OY‏ الدراء لا يلك منحنسى استحابة 
للجرعة Lally coe‏ منحنى مختلف لكل فعل؛ سواءٌ أكان 
مرغوباً أم غير مرغوب. Clady‏ الأفعال الجديدة وغير 
المرغوبة عندما تراد الدرعة بعد إيحاز التأثير العلاحى 

الأعظمي. 

قد يُظهر ag‏ القصبي Stoll‏ للودى علاقة واحدة 
للاستحابة إلى الجرعة من أجل نقصان مقاومة المسالك الحوائية 
(مرغرية) وأعري من أحل زيادة سرعة القلب (غير مرغرية). 
ويتضح أن فائدة أي دواء Gl‏ على نحو صميمي GAR‏ 


كيممائية. وتراعى فعالية المستحضر نسبة إلى فعالية مستحضر 
معياري من المادة نفسها. وإن التقييس البيولوحى هو شكل 
ana‏ من المقايسة البيولوجية. حيث يكتنف مقابلة Babe‏ 
ذات فاعلية potency‏ غير معروفة مع معيار دولي أو وطني 
بغرض توفير مستحضر للاستعمال في المداواة والبحث. Lady‏ 
النتائج كوحدات units‏ من المادة ST‏ من وزفاء ومثال ذلك 
الأنسولين واللقاحات evaccines‏ 


الحرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ 


Sa‏ إنشاء فعل دوائي مرغوب خياراً نوعيأء ولكن عندما gaa}‏ الخيار 
النوعي» ترتفع اعتبارات الكميّة في الحال؛ يمكن امتلاك الكثير جداً أو 
القليل جداً من الشيء الجيد. تهتم الحرائك الدوائية بالحصول على 
التأثير الصحيح بالشدة الصحيحةء وفي الزمن الصحيح» Shady‏ 
صحيحةء مع اختطار أدنسى من المكروه أو الضرر. 


cbt‏ تدابير تقدير الجرعة للأدوية المنجزة منذ مدة 
طويلة من خلال التحربة والخطأ. فمن الخبرة phe‏ الأطباء 
تقدير de dt‏ وتكرار التحريع وطريق الإعطاء الأنفم رالأقل 
ضرراً. وععزل عن أن هذا الأسلوب التحرييي الخطير 
Getty‏ الدراء ولاحظ") ويضع المرضى في AY the‏ 
يترك بعض الأسئلة بدون جواب. فهذا الأسلوب لا يوضّح 
على سبيل المثال» لماذا يكون الديج و كسين فعالا بجرعة واحدة 
dey‏ بينما قد cht‏ الباراسيتامول أن يُعطى مت مرّات 
ey‏ وماذا تكون الجرعة نفسها من المورفين أكثر فعالية 
عندما تُعطى في العضل intramuscularly‏ مقارنة مع أخذها 
بالفم؛ ولماذا يكون الأنسولين عدم الحدوى ما لم يحقن. 
تستند الإجابات عن Ue‏ على فهم طريقة عبور BPW‏ 
الأغشية لتدخل الجسم وكيف ET‏ وتدور فيه» وفي الدم 
وسوائل الجسم الأحرى» وكيف ترتبط مع بروتينات البلازما 
والنسج (النسي تعمل كمخازن) وكيف SNF‏ من الجسم. 
يمكن OW‏ تقدير هذه العمليات ما يسمح بالتطوير ذي المردود 
في تدابير التجريع dosing‏ 


109 


تناقص تدريجي للتأثير الذي يُنتحه. يُقال إن التحمّل KE‏ 
عندما تصبح زيادة الجرعة من الدواء ضرورية للحصول على 
التأثير الحاصل سابقاً بجرعة أصكّرء أي حساسية ناقصة. وعلى 
النقيض من ذلكء» يصف الصطلح تسرّع القاومة 
tachyphylaxis‏ ظاهرة التناقض المتطوّر في التأثير (الحران 
(refractoriness‏ في الاستجابة جاه الجرعات المعطاة على نحو 
متكرر أنظر الستقبلات )» وتميل spe‏ على نحو أسرع من 
التحمّل. 

يُشاهد التحمل سريعاً مع الأفيونيات copioids‏ ويشهد 
على هذا الدرعات الضحمة من المورفين الي قد تكرن 
ضرورية للحفاظ على تفريج AY‏ في الرعاية النهائية» وسيب 
العأثير هو نقصان النجاعة الغارماكولوحية (راجع سابقا) عند 
مقرات ened‏ أو التنظيم النازل OEY‏ ويُكشستب 
التحمل سريعا مع النترات المستخدمة للوقاية من اللجة» ورا 
تكون متواسّطّة بتوليد جذور الأكسجين الحرّة من أكسيد 
النتريك؛ يكن YA‏ بزع لطخات النترات بطريق ABH‏ 
ast «ule. 8 - 4 dal transdermal nitrate patches‏ 
Glew‏ للسماح بوط التركيز البلازمي. 

يودي الاستفلاب الزائد» كنتيحة لتحريض الانزم أيضاً 
إلى التحمل» كما تُظهر الخيرة مع الكحول» المأحوذ بانتظام 
كمقابل لأخذه على نحو إفرادي. ويشيع التحمل المتصالب 
cross-tolerance‏ بين pu‏ ية ذات البنية المتشابمة. 

قد يقال عن فشل أقراد محدّدين في الاستجابة للجرعات 
الطبيعية من الدواء» مثال ذلك» القاومة للوافارين والفيتامين 
D‏ بأنه ofS‏ شكلاً من أشكال التحمل الطبيعي (أنظر علم 
الوراثة الدرائي «(Pharmacogenetics‏ 


المقايسة البيولوجية والتقييس 
BIOASSAY AND STANDARDISATION‏ 


المقايسة الببولرحية حي العملية المي تُقاس جما فعائية المادة 
(حدّدّة أو غير (SHE‏ على مادة a‏ أي تقلّص العضلة 
القصبية؛ والرحمية أو الوعائية. وتستخدم فقط عتدما لا تكون 
الطرق الكيميائية أو الفيزيائية عملية مثل حالة مزيج من المواد 
الفعالة» أو مستحضر غير نقي ut‏ أو إذا لم hf‏ طريقة 


“islands‏ من اليروتين» تحفظ البيئة الداحلية وننظمها. وتنتشر 
المواد الذوابة قي الشحم سريعاً إلى الخلايا ومن خلال أنسجة 
الجسم. ويُحتازٌ بعض ما يُدعى بالمواصل fight Salt‏ 
junctions‏ بقنوات channels‏ مملوءة بالماء يمكن للمواد الذؤابة 
بالماء ذات الحجم ts AN‏ الصغير أن ترشّح من خلاهاء وتربط 
المواصل SALI‏ الخلايا الظهارية أو البطانية الجاورة. يحتوي 
الصائم jejumun‏ والبيب الكلوي الدانسي tubule‏ والقاصي 
proximal renal‏ على العديد من هذه القترات ely‏ الظهائر 
السب deaky epithelia‏ في حين لا تملك المراصل الْحْكمة 
في المعدة والمثانة البوئية urinary bladder‏ هذه القنوات فلا عر 
الماء؛ تُعطى مصطلح الظهائر الحكمة tight‏ تسمح الحريدات 
البروتينية الخاصة oe‏ الطبقة الشحمية الثنائية بدخول مواد 
نوعية إلى الخلية على نحو ممل أو مغادرها (الروتينات 
الحاملة O (carrier proteins‏ العمليات الطبيعية للانتشار 
التفعل» والترشيح والنقل المتواسّط بالخامل» SBA‏ مرور 
الأدوية عبر الأغشية والخلايا. 


الانتشار المنفعل PASSIVE DIFFUSION‏ 
هو الوسيلة الأهم لدخول الدواء إلى النسج وتوزعه 
خلاها. ويشير ببساطة إلى التزعة الطبيعية لأي مادة في 
التحرك المنفعل من باحة ما ذات تركيز مرتفع إلى باحة ذات 
تركيز منخفض. ويتحرك الدوای في سياق أي خلية افراديت 
بمعدّل يتناسب مع فارق التركيز عبر الغشاء الخلوي» أي يُظهر 
حرائك الرتبة الأولى؛ لا تتطلب طاقة حلوية» نما يعني أن 

dla‏ لا Ah‏ ولا تبط بالمواد الأخرى. 

إن مدى ذوبان الدواء في الماء أو الشحم هام جدا لي 
قدرته على عبور الأغشية الخلوية. ry‏ الذربانية solubility‏ 
في alll‏ أو الشحم بباهاء pH‏ البيئية والخراص البنيوية للجزيء. 


تُعنى الحرائك للدوائية” بمعئل عبور جزيئات الدواء للأعشية الخلوية 
لتدخل الجسمء والتوزع ضمنه ومغادرة الجسم؛ وتُّعنى كذلك بالتبدلات 
البنيوية (الاستقلاب) التي تخضع لها الأدوية ضمنه. 


ay‏ وجود حلقة البنزين» أو سلسلة الهيدروكربون؛ أو نواة 
الستيرويده أو مجموعات الهالوجين CF ACh Br)‏ الذوبانية في 
الدسم. وتكون الذوبانية في الماء ES‏ بامتلاك مجموعات كعولية 
(OH)‏ أميدية (-CO.NH,) amide‏ أو كربوكسيلية (COOH)‏ 
وبتشكيل انضمام/ اقتران غلوكورونيد أو سلفات. 
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يُناقش هذا الموضوع تحت العناوين التالية: 
« مرور الدواء عبر الأغشية الخلوية. 
0 رتبة التفاعل أو العملية رالرتبة الأولى والرتية صغر). 
« السار الزمني لتركيز الدواء وتأثيره. 
نصف العمر البلازمي halflife‏ 15514م وتركيز حالة الثبات 
الرصد العلاحي 
« العمليات إفراديا 
الامتصاص 
التوزع 
الاستقلاب (الاستحالة البيولوجية) 
الإزالة/الإطراح 


مرور الدواء عبر الأغشية الخلوية 
Drug passage across cell membranes‏ 

توجحد مفاهيم أصيلة ومحددة لفهم أسلوب MAY‏ جزيئات 
الدواء طريقها في أنحاء الجسم لإبحاز تأثيرها. ويُعنى المفهوم 
الأرّل بطر عبور الأدوية للأغشية الخلوية والخلايا. 

ag‏ أحسامنا bit‏ من أحياز مملوءة بالسائل. ويوصّل 
بعضها كلمعات ثُبيبات الكلية أو الأمعاء إلى حارج الجسم 
في حين يكون حير الدم» واللمف» والسائل الدماغي النخاعي 
cerebrospinal fluid‏ مغلقاً. وتعَدٌ صفحات الخطوط الخلوية 
cells line‏ هذه الأحياز ومدى إمكانية عبور الدواء للظهائر 
epithelia‏ أو البطائن endothelia‏ أساسية لاستعماله السريري. 
وهو العامل الرئيسي الذي بين إمكانية أخذ الدواء فموياً 
orally‏ لأجل التأثير المحموعي وإمكانية إعادة امتصاصه 
reabsorbed‏ ضمن الرشاحة الكبيبية glomerular filtrate‏ أو 
إفراغه excreted‏ في البول. 

تكرن الأغشية الخلرية ثنائية الطبقات OSS bilayers‏ 
على نحو رئيسي» من جزيعات شحمية lipid‏ مع "جزر 


* من الإغريقية» دراء <pharmacon‏ حركة -kinein‏ 


Selle والعكس‎ 

يؤثر هذا بدوره على قابلية الانتشار بسبب ما يلي: 
٠‏ يعد الدواء اللامتأين ذواباً في الشحم وقابلاً للانتشار. 
٠‏ يعد الدواء المتأيّن غير ذوّاب في الشحم وغير قابل للانتشار. 

AM إظهار الأثر العميق للباهاء البيئي على درجة‎ fa 
نسبة‎ OG من التذكير‎ Wy العلاقة بينهما كمياً.‎ oA! عندما‎ 
الجزيئات اللامتأينة إلى التأينة تكون 1/1 عندما يكون باهاء‎ 
في الدواء ضمنها.‎ pKa البيئة مساوية للباكاف الحمضية‎ pH 
اللامتأينة إلى المتأينة 10 أضعاف لكل‎ oly dl وتتبدّل نسبة‎ 
وهكذا تصبح جزيئات الحمض‎ pH وحدة يبدل ها الباهاء‎ 
بأكثر من مئة مرة عندما تكون الباهاء 1آم أفل‎ ak لا‎ 
100 بوحدنين من الباكاف ا حمضية هام وأكثر اين ڪوالي‎ 
برحدتين من الباكاف‎ ST pH تكرن الباهاء‎ Line هرة‎ 
ويؤئر مثل هذا التبدّل في الباهاء بعمق على‎ pKa الحمضية‎ 
الدراء.‎ kinetics حرائك‎ 

pH variation and الباهاء وحرائك الدراء‎ Dest 
طُورت دراسات تقاسّم الدواء عبر الغشاء‎ drug kinetics 
الشحمي وفقاً للفارق في الباهاء فكانت فرضية تفاسم الباهاء‎ 
في‎ pH مال عريض للباهاء‎ a pH partition hypothesis 
في المعدة؛ 6.8 في الأمعاء العليا و76 في‎ 1.5( gut المعى‎ 
السفلى. ولكن يُحافظ على الباهاء داخل اللدسم ضمن يمال‎ 
APY بحيث تصبح الأدوية النسي‎ )0.04 ± 7.46 pH) محدّد‎ 
بصورة جوهرية عند هذه الباهاء» ذوابة في الشحمء وتنتشر‎ 
تتوزع على نحو واسع؛ كما في الجهاز‎ Wy عبر حدود الدسج‎ 
مثلاً. يتغاير باهاء البول بين النهايتين‎ CNS العصبي ال ركزي‎ 
امتصاصه‎ shall مقدار الدواء‎ flay وهكذا يمكن أن‎ 8.25 6 
من لمعة التبيب الكلوي بالانتشار المنفعل كثيراً‎ reabsorbed 
بوساطة باهاء البول الشائعة.‎ 

ولابد من مراعاة أثر تبدّل الباهاء على استعداد الأسبرين 
(حمض أسيتيل ساليسيليك WSU! (acetylsalicylic acid‏ 
الحمضية pKa‏ 3.5). يعد الأسبرين لا متأيناً في المعدة ولذا فهو 
ذواب في الشحم وقابل للانتشار. وتتأئن الأسيرين عندما 
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ومن المفيد تصنيف الأدوية من حيث المنصائص الفيزيائية 

الكيميائية إلى: 

٠‏ الأدوية التي تاين ionized‏ على غر متباين وفقاً لياهاء 
pH‏ البيئية (كهارل (electrolytes‏ (ذوابة في الشحم أو في 
الماع 

« الأدوبة غير القادرة على الان مهما كان الباهاء (مراد لا 
متأینت لا قطبية (nonpolar‏ (ذوابة في الشحم). 

ه الأدوية الدائسة الاين مهسا كان باحاء البيعية (مواد متأيية, 
قطبية) (ذوابة في الماع). 


oils‏ الأدوية بتأثير باهاء البيئة 
DRUGS IONISED BY ENVIRONMETAL pH‏ 

إن العديد من الأدوية هي كهارل ضعيفت أي gs‏ 
Ute at‏ البنيرية إلى مدى أكر أو أقل» ty‏ للباهاء pH‏ 
البيئي. وتوجد معظم أمثال هذه ciel‏ في الحالة المتأينة 
ويوجد قسم منها في الحالة اللامتأينة. وتؤثر درجة التأين على 
الذوبانية في الشحم (ومن م على قابلية الاتتشار) وتؤثر أيضاً 
على الامتصاص» والتوزع والإزالة أو الإطراح elimination‏ 

تيل المجموعات القابلة للتلين في جزيء الدواء ما إلى 
ققدان أيون الميدروجين (لمجموعات الحمضية6 وما إلى 
اكتساب أيون الميدروجين (الجموعات القاعدية basic‏ 
ويعطى مدى امتلاك الحريء هذه الشنزعة إلى التأين عير ثابتة 
التفارق sh dissociation‏ التأين) (Ka)‏ وعادةٌ ما عر عنه 
باباكاف المسضية pKa‏ أي» الأرغاريعم السلبي للثابتة Ka‏ 
LL)‏ مثلما يكون الباهاء pH‏ اللوغارتيم السلبسي لتركيز 
أيون الميدرو Cor‏ إن ae pl‏ الحمضية في البيئة الحمضية أي 
البيئة الي تحتوي على نحو مسبق كثيراً من أيونات 
اشيدروجين الحرّة؛ تميل إلى استبقاء أيون الميدروجين وتبقى لا 
متأينة Sunionised‏ ويبقى ثمة نقصان نسبي في أيرنات 
افيدروجين الحرّة» أي AGS‏ البيئة القاعدية فقدان أيون 
الفيدروجين من المجموعة الحمضية فتتائن. تكون حالة القاعدة 
base‏ معاكسة. وعكن تلخيص المسألة كما يلي: 
٠‏ تصبح امجمرعات الحمضية اقل تأيناً في بيئة حمضية. 
0 تصبح المجمرعات القاعدية أقل تأيناً في بئة قاعدية (قلرية) 


(suxamethonium والسوكساميكرنيوم‎ ctubocurarine 
فى عبور الأغشية الخلوية.‎ Le وجميعها ذات قدرة محدودة‎ 
في حالة اليبارين‎ disadvatage هذا من للساوئ‎ day 
fam ويجب إعطاؤه‎ gut من العى‎ Lael الذي لا‎ cheparin 
مضاد تخر‎ oy sled! وبالمكس»‎ parenterally 
oi) مقيد ي اسل لأنه لا يعير الكشيمة‎ anticoagulant 
الفعّال فموياً الشيمة ويكون مسؤولاً عن‎ warfarin الوافارين‎ 
bute زيند‎ fetal haemorrhage حدوث نزف قاتل‎ 
عكن توضيح الصلة السريرية‎ (teratogenic 
لمرور الدواء عبر الأغشية الخلوية بالرجوع إلى ما‎ relevance 
يلي:‎ 
Brain and cerebrospinal الدماغ والسائل النخاعي‎ 
الدوران الدماغي‎ capillaries تختلف شعيرات‎ fluid (CSF) 
عن الشعيرات في أجزاء الجسم الأخرى بافتقادها‎ cerebral 
والتي‎ endothelial لقدرات الترشيح بين الخلايا البطانية‎ 
الإتاحة الضتيلة في السائل‎ Ue تكتسب المواد في الدم من‎ 
tight USS! تفصل المواصل‎ extracellular حارج الخلري‎ 
مع‎ east بين الخلايا البطانية الشعرية اجاور‎ junctions 
thin والتغطية الرقيقة‎ basement membrane غشائها القاعدي‎ 
تفصل الدم عن‎ castrocytes من استطالات الخلايا النجمية‎ 
قيوداً على مرور المواد‎ PUM يضّع هذا‎ brain نسيج الدماغ‎ 
ولا تعبره‎ CSP من الدم إلى الدماغ والسائل النخاعي‎ 
المركبات اللاذرابة في الشحم بسرعةء ومغال ذلك» الأتينرلول‎ 
(الذواب ف‎ propranolol مع البروبرانولول‎ 
على الجهاز‎ side-effects التأثيرات الانبية‎ das الشحم)»‎ 
أوضح مع الأخير. وقد تفشل‎ CNS العصبي المركزي‎ 
(لا ذرّاب في الشحم)‎ methotrexate بالميتوتريكسات‎ Utell 
من الجهاز‎ leukaemia pai في إزالة رواسب ابيضاض‎ 
المواد الذوابه في‎ ear وبالعكس‎ CNS العصبي الم ركزري‎ 
الشحم إلى نسيج الدماغ بسهولة؛ وهكذا يعد الديازيام‎ 
(الذواب في الشحم) المعطى وريد فعالاً في خلال‎ diazepam 
ولا تلاحظ‎ «status epilepticus دقيقة وا احدة للحالة الصرعية‎ 
في خلال دقيقة؛‎ pill تأثيرات الكحول (الإيثانول» بوساطة‎ 


يعد 


clinical 


catenolol‏ مقارنة 


112 


يدحل الخلايا الظهارية المعدية (الباهاء 7.4) فيصبح أقلّ قابلية 
للاتشارء ولذلك elope‏ فها. ويد احتياس jon da‏ 
trapping‏ إحدى OUT!‏ الي يتركز فيها الأسيرين في 
الماطية mucosa‏ العدية ويؤذيها. HES‏ الأسيرين في 
الجسم إلى حمض الساليسيليك salicylic acid‏ (الباكاف 
الحمضية كام 3.0(« الذي بون كتير عند الباحاء TA‏ فيبقى 
في السائل خارج الخلري «extracellular fluid‏ ورشح 
جزيئات حمض الساليسيليك حقيقة في البلازما عبر الككبييات 
glomeruli‏ وتعبّر إلى السائل النبيبي ctubular fluid‏ الذي 
يكون أكثر حُموضة عموماً من BUD‏ يتناسب مع مض 
الساليسيليك اللامتأين الذوّاب في الشحم beat, tea’‏ إلى 
الخلايا النبيبية. تسبب قلونة البول by Sor‏ الصوديوم 
bab sodium bicarbonate‏ أكثر الحمض الساليسيليك وعدم 
ذوبانه في الشحم فيبقى في السائل el‏ ويُطرح 
eliminated‏ ف البول. عد أثر قلونة البول قوي لدرجة أن يعد 
wd da Ute‏ الساليسيلات (الأسبرين) المفرطة 
coverdose‏ وبالعكس» 43 حمضنة acidifying‏ البول في 
إطراح elimination‏ الأمفيتامين amphetamine‏ القاعدة base‏ 
(الباكاف الحمضية pKa‏ 9.9) (راجع تحميض البول). 
الأدوية العاجزة عن التأين 
DRUGS INCAPABLE OF BECOMING IONISED‏ 
gua‏ الدج ر كسين Cl ys Aly digoxin‏ الستيرويدية 
steroid hormones‏ مثل البريد نيزولون prednisolone‏ الي 
تفتقد بالفعل لأي مجموعات قابلة ofl‏ ولا Se‏ بالباهاء 
البيئي» وهي ذوابة في الدسم فتتتشر سريعاً عبر الحدود 
النسيجية. ويشار إلى هذه الأدوية Last‏ باللاقطبية .nonpolar‏ 
الأدوية الدائمة التأين 
PERMANENTLY IONISED DRUGS‏ 
تحتوي الأدوية الدائمة التأين le pat‏ مختلفة كثيرا بحيث 
تبقى tale‏ في Sle‏ باهاء الجسم. ويُعطى مثل هه الرکبات 
مصطلّح القطبية cpolar‏ وتعد ججموعاها مشحونة uy‏ سلبياً 
(حمضية» ومثال ذلك» اطيبارين (heparin‏ أو Lyle‏ (قاعديةء 
ومثال ذلك» الإبراتروبيوم cipratropium‏ والتوبوكررارين 


مئل الصوديوم احسم خلال القنوات المائية الي بُحتمل أن 
تقتصر على مرور المواد ذات الوزن الجريثي المنخفض مثل 
الإيثانول (الوزن الجزيثي 46). يبدو أن الترشيح UNE‏ ما يودي 
درراً صغيراً في نقل الدواء ضمن الجسم باستشاء الترشيح 
الكبييي glomerular filtration‏ الذي OT Le‏ هامة لإفراغ 
excretion‏ الدواء. 
النقل المتواستط بحامل 
CARRIER-MEDIATED TRANSPORT‏ 

تتحرك يعض الأدوية إلى داخل الخلايا أو خارجها بعكس 
مدروج تركيزهاء أي عير النقل الفاعل active transport‏ 
تكتنف هذه العمليات جزيئات داعلية المنشأ cendogenous‏ 
وصرّف طاقة خلوية وهي عمليات أسرّع من النقل عبر 
الانتشار. وتُظهر الآليات درجة عالية من التوعية BY‏ 
مركبات UY Loe‏ تطرّرت من الاحتياحات البيولوجية 
لقبط ull uptake‏ الأساسية أو إطراح النواتج 
الاستقلابية. وهكذا تحمل الأدوية الخاضعة Ub‏ بعض التشابه 
البنيوي مع مكوّنات طبيعية قي الجسم. يعد امتصاص, الحديد 
iron‏ عبر call‏ نبول والليفودويا levodopa‏ عير الجائل 
الدموي الدماغي وإفراز secretion‏ العديد من الحموض 
العضوية والقواعد bases‏ عبر النبيب الكلوي وحلايا القناة 
الصفراوية fad ebiliary duct‏ عن of‏ التقل الفاعل. tly‏ 
النقل المتواسّط بحامل» الذي لا يتنب الطاقة» بالاتتشار اير 
Facllitated diffusion‏ رمال ذلك امعصاص الغيتامين 82+ 
يخضع النقل امتواسئط مجامل إلى التشيع saturation‏ وعكن 
تشبيطه, 


رتبة التفاعل أو عملية التفاعل 
The order of reaction or process‏ 
تعر زيعات الدراء الأغضية الخلرية في الحسم» ily‏ عبر 
الخلاياء ويتبدّل العديد منها من خلال استقلاما. وتكتيف 
هذه التحركات والتبدلات FE‏ مع الأغشية والروتينات 
dL‏ والإنزمات» إمّا كتفاعلات كيميائية إفرادية أو 
كعمليات -processes‏ ويخضع cles‏ حدوث هله التحركات 
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ويحكن تضبيط مستوى التخدير (التبنيج) العام general‏ 
anaesthesia‏ على نحو pon‏ بتعديل تركيز غاز التخدير 
(التبتيج) الإنشاقي inhaled‏ (الذواب في الشحم). 

المشيمة AN Placenta‏ الزغابات المشيمائية chorionic‏ 
villi‏ المكوكة من طبقة من خلايا الأورمة الغاذية tropho-‏ 
blastic‏ الي af‏ الشعيرات الحنينية fetal‏ الدم الأمومي 
Sify .materal‏ باحة السطح: الواسع وجريان الدم (500 
مل/دقيقة) أساسية للتبادل الغازي» وقبط uptake‏ المغلّيات 
nutrients‏ واطراح الفضلات EL‏ ويسمح هذا الحائل 
الشحمي .مرور المواد الذوابة في الشحم ويستبعد المركبات 
الذوابة في الماء؛ ولاسيّما المركبات ذات الوزن abl‏ الذي 
ches‏ 6600 ولذلك يفصل محرى الدم الجنيني عن 
الأمومي. وهذا الاستبعاد أهمية خاصة مع الاستخدام القصير 
cc‏ إذ لا يؤر مثلاً التوبوكورارين tubocurarine‏ (الوزن 
at‏ 72( (لا ols‏ تي الشحم) أو الغالامين gallamine‏ 
(الوزن abt‏ 891) الُستخحدم في bY‏ العضلي muscle‏ 
relaxant‏ أثتاء العملية القيصرية Caesarean section‏ على 
الرضيع )نفهز؛ ومهما يكن» لا شك أن جميع CAS‏ 
تدحل إلى الجنين ودنام بدرجة ما بالفعل مع الاستخدام 
الل (راحع الأدوية والمضغة embryo‏ وابنين (fetus‏ 


الترشيح FILTRATION‏ 
تسمح القنوات الائية في المواصل الحكمة بين الخلايا 
الظهارية المتجاورة 8 ay‏ بعض الواد الذوابة في الماء. ومر 
oly jel‏ المعتدلة neutral‏ أو اللامشحونة cuncharged‏ أي 
اللاقطبية بدرحة أسرع of‏ الثقوب coe pores‏ كهربائياً. 
تكون القنوات ضمن السبيل المضمى alimentary tract‏ هى 
الأكبر والأكثر bar‏ في الظهارة الصائمية jejunal epithelium‏ 
ويسمح الترشيح بالموازنة السريعة للتراكيز ثم للضغوط 
التناضحية osmotic‏ عبر المخاطية -mucosa‏ وتدخل الأيوئات 


° تلك معظم الأدوية وزناً Luge‏ أقل من 600 (مثال» للديازيام 284 
والمورفين 303) ولكن لبعضها أوزان جرهية أكبر (للإرثيروميين 2733 
ily‏ ركسين 780 


العتمدة على معرفة العمر التصفي» أي زمن إزالة/إطراح 
الدواءء وزمن AY‏ تركيز حالة الثبات البلازمية steady-state‏ 
plasma concentration‏ واستخراج جداول التجريع dosing‏ 
schedules‏ صحيحة وذلك عندما تُعْرَف رتبة التفاعلات 
aK‏ وي الحالة النسي نحن بصددهاء هي الرتبة الأولى. 


عمليات الرتبة صفر (حرائك التشبُع) 
Zero-order processes (saturation‏ 
kinetics)‏ 
عندما برتفع مقدار الدواء في الجسم قإن كل التفاعلات 
الاستقلابية أو العمليات التي ا سعة محدودة تصبح مشبعة. 
وببارة أعرى علق معدّل العملية مقداراً أعظمياً ols‏ ا 
عنده» ومثال ذلك تعد الزيادة الإضافية في المعدّل مستحيلة 
على الرغم من زيادة جرحة الدواءء بسبب الفعالية activity‏ 
الحدودة لإنزم ما. ويتضح عدم تناسب معدّل التفاعل مع 
ae J‏ کیا في هذه الأحوال» وتوصّف العمليات التي 
بدي هذا النمط من الحرائك برتبة Shall‏ الحدرد rate-‏ 
limited‏ أو المعتمد على الجرعة أو الرتبة zero-order jie‏ أو 
بحراتك اشع saturation kinetics‏ عد التفاعلات 
الاستقلابية المتواسطة بالإنزيم الأكثر Sy‏ لإظهار تحديد المعدّل 
في الممارسّة OY‏ مقدار وجود الإنزم مناه ومن Kall‏ تُشبعه. 
ولا يصبح الانتشار المنفعل مُتشيّعاً. فة بعض العقابيل UU‏ 

EM A‏ الرتية صغر. 
يعد الكحول Alcohol‏ (الإيشائول) عقاراً تملك حرائكه 
مقتضيات يجب مراعاتها لأحل المجتمع ولأجل الفردء َنب ما 

يلي a‏ 
يُعَدٌّ الكحول موضوعا A‏ الرتبة الأولى وعمره 
النصفي th‏ حوالي ساعة واحدة عند التراكيز -البلازمية 
الأدنسى من 10 ملغ/ديسي لر [يحصل بعد شرب حوالي ثلثي 
وحدة (كأس) من النبيذ wine‏ أو البيرة [bear‏ وفوق هذا 
التركير يقترب ey‏ الرئيسي (نازعة اطيدروجين من 
الكحول (alcoho! dehydrogenase‏ الذي يحول الكحول إلى 
أسيعالدهيد acotaldehyde‏ من اعم saturation‏ ولذا يمل 


114 


أو التبدلات إلى تأثيرات هامّة يُشار إليها برتبة order‏ التفاعل 
أر العملية GT, process‏ رتبعان قي مغل هذه التفاعلات في 
البيولوجيا عموماء ويُمكن تلخيصها كما يلي: 
٠‏ عمليات الرتبة الأولى حيث lite! Jif‏ جزء fraction‏ 

ثابت من الدواء في وحدة الزمن. 
« عمليات الرتبة صفر حيت بقل /يستقلّب مقدار amount‏ 

ثابت من الدواء في وحدة الزمن. 
عمليات الرتبة الأولى (الأستيّة) 

FIRST-ORDER (EXPONENTIAL) PROCESSES 

تتناسب oY‏ امتصاص الدواء ach gy‏ واستقلابه 
وإفرازه في معظم الحالات مباشرة مع تركيزه في الجسم. 
وبعبارة أخرى يكون نقل الدواء عبر الغشاء GAA‏ أو 
تشكيل Ube metabolite GELS‏ مع التراكيز العالية للدراء 
ويهيط بتناسب مباظر ليكون منخفضاً مع التراكيز المنخفضة 
(علاقة atl‏ ولأن العملية تتبع قاترن فمل الكتلة Law of‏ 
Mass Action‏ الذي يقول: إن معدل التفاعل يتناسب 
Laie‏ مع JS‏ الفاعلة من اواد للتفاعلة. وبعبارة cecal‏ 
تكون فرص الجزيعاث crowded Xo ye tI‏ للتفاعل مع بعضها 
أو لعبور الأغشية الخلوية بالتراكيز العالية أكبر من التراكير 
المنخفضة للجزيئات غير المرصوصة -uncrowded‏ وتدعى 
العمليات gel‏ يكون معدل التفاعل فيها متناسباً مع الت رکیز 
ti Jb‏ الأ وى first-order‏ 

تخضع معظم الأدوية في الخرعات المستخدمة سريرياً إلى 
عمليات الرئية الأرل من الامتصاص cabsorption‏ والتورّع 
«distribution‏ والاستقلاب metabolism‏ والاطراح/الإزالة 
celimination‏ ومن المفيد معرفة OF‏ الدراء يبدي حرائك 
الرتبة الأولى. ويوضّح هذا الفصل فيما بعد "كيف يهبط معدل 
إزالة الدواء من البلازما مع bye‏ تركيزه في البلازما Thy‏ 
الزمن طبوط أي تركيز بلازمي plasmic‏ إلى %50 Why‏ 
العمر النصفي البلازمي (plasma half - life‏ يكون نفسه 
دائما. وهكذا بمكننا اقتباس قيمة ثابتة للعمر النصفي th‏ 
للدواء. يحدث هذا OY‏ المعدّل rate‏ والتركيز في تناسب» أي 
تطيع العملية حرائك الرتبة الأولي. وتكون الحسابات الحامة 


شيئاً كهذا bale‏ ما يحدث Lg‏ الواقعية» فإن المثال الهام قي 
المداواة يعطى من خلال الفنيتوين uphenytoin‏ إذ يُزال 
الغنيتوين في حرعاته المنخفضة بعملية الرتبة الأولى؛ aif Uke‏ 
الجرعة سيزداد معها على نحو مباشر ومتناسب التركيز 
البلازمي لحالة الثبات بسبب زيادة الإزالة Jaa elimination‏ 
الزيادة في الجرعة. ولكن عملية الإزالة الإنزعية تدنو تدريياً 
من التَشْيّع saturation‏ ومن ثم تبلغه» Eye‏ بذلك معدل 
الأعظمي الذي لا بمكن أن تتخطاه؛ تيت العملية الحرائكية 
فتصبح من الرتبة صفر. ولا يمكن مقابلة الزيادات الإضافية في 
ae At‏ بزيادة معدل الاسعقلاب» لذا يرتفع التركيز البلازمي 
بدرجة شاهقة steeply‏ وغير مُتناسبة» وهذا خطر في السمية 
toxicity‏ يُظهر استقلاب الساليسيلات Lad‏ حرائك geil‏ 
ولكن عند جرعات علاحية عالية. dab‏ حرائك الإشباع 
Sute saturation‏ مهما بوضوح في تأجيل الإفاقة recovery‏ 
من فرط overdose te Jt‏ الدوائية» ومثال ذلك مع الأسيرين 
أو الفينتوين. 

عندما يخضع الدواء لحرائك الرتبة الأولى وبالتعريف 
تناسب معدل الإزالة elimination‏ مع التركيز البلازمي» 
عندئذ يكون العمر النصفي يلاغ lat TES‏ أي قيمة ثايتة 
يمكن اقتباسها quoted‏ من خلال محال التركيز البلازمي (مع 
التسليم بوجود احتلاف variation‏ تي العمر النصفي th‏ بين 
الأفراد)» وهذا ملائم. ولا يكون العمر النصفي ثابتاً عندما لا 
يتناسب معدّل العملية الحرائكية» (ومثال ذلك النسزع من 
البلازما عبر الاستقلاب) على نحو مباشر مع التركيز البلازمي. 
ولذا لا Se‏ اقتباس قيمة مفردة للعمر النصفي ty‏ للدواء 
عندما يظهر حرائك الإزالة بالرتبة صفرء ولا ريب أن العمر 
النصفى ينقص عندما يهبط التركيز البلازمى وتصبح حسابات 
الإزالة والتحريع dosing‏ السهلة مع الإزالة بالرتبة الأزلى 
(راحع ما سيأتسى) lise Bate‏ في الاستخدام العملى. 

(تنطيق عمليات الامتصاص من الرتية الأولى على 
المستحضرات العضلية المدّحرة للحديد وعلى الغرسات 
الدوائية cdrugh implants‏ ومثال ذلك» مضادات الذهان 


.sex hormones dyads) والرمونات‎ antipsychotics 
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إليه عند النقطة التسي لا يمكن أن يصبح استقلاب الكحول 
أسرع بزيادة التركيز. وهكذا عندما يستمر الشخص بالشرب 
يرتفع تركيز الكحول في الدم على نحو لا تناسبي ريبقى 
معدل الاستقلاب نفسه (عند حرالي 10 مل أو 8غ/ساعة 
لرحلٍ وزنه 70 كيلو غرام» أي lS‏ مقدارٌ Eat‏ من 
الكحول في وحدة cep‏ فيُظهر الكحول حرائك الرتبة 
صفر. 

خط بالحسبان رجلاً ذا حجم وسطي وحياته حزينة إلى 
درجة أنه يشرب حوالي نصف قارورة معيارية (375 مل) من 
الريسكي (9640 كحرل)ء أي» 150 مل من الكحرل؛ يمتصها 
في مدة قصيرة ويذهب بحالة السكر الشديدة إلى النوم عند 
ee‏ الليل مح SF‏ كحول في الدم يقارب 250 
ملغ/ديسي لثر. فإذا cae‏ استقلاب الكحول إلى حرالك 
ائرتبة الأولى؛ مع إو/ا) يعادل ساعة واحدة حلال كامل جال 
الاستهلاك الاجتماعي؛ فلسوف ed‏ هذا الشخص تركيز 
الكحول في دمه كل ساعة (أنظر الشكل 2.7) ومن السهل 
حساب أنه سيمتلك نركيزاً كحولياً مهملاً في دمه (أقل من 1 
ملغ/ديسي (A‏ عندما يسوق سيارته إلى العمل في الساعة 
0 من صباح اليوم التالي؛ لذا يُعتقد وبدون شك OF‏ 
hangover {3‏ وعيماً قد ينقص من مهارته في السوق. 

ولكن عند هذه التراكيز العالية cae‏ الكحول إلى حرائك 
الرتبة صفر بحيث يستقلب حوالي 10 عل من الكحول كل 
ساعة» وسيطرح هذا الشخص 80 مل بعد 8 ساعات؛ تاركاً 
0 مل ف جسمه مُعطياً تركيزاً دموياً يقارب 120 ملغ/ديسي 
3 ستل مهارته في قيادة السيارة على نحو gh‏ عند هذا 
المستوى الكحرلي ويمكن أن يحدث لدى هذا الشخص حادث 
ويُدان لدى قيادته السيارة وهو في حالة سكر في طريقه إلى 
العمل على الرغم من احتجاجاته الساخطة على أن تعيين 
الكحول في دمه أو لقسه مغلوط لأنه لم AE‏ قطرة واحدة 
منذ منتصف الليل. ويُفضل حَظره عن قيادة السيارة في 
الطريق» وهكذا يكون لديه الفراغ ليفكر UL‏ في الفرقف ين 
حرائك الرتبة الأولى وحرائك الرتبة صفر. 

کر هذا Stell‏ في هذه المناسبة؛ على الرغم من اليقين بأن 


يمكن استعمال العمر التصفي ASD‏ بأسلوب She‏ 
التركيز البلازمي استجابة oat‏ أو اتدل أو التوقف في 
إعطاء الدواء. وهذه الأحداث Bey‏ (الشكل 3.7) وي 
النص التالي. 


زيادات التركيز البلازمي 


Increases in plasma concentration 
يرتفع مقدار الدواء في الجسم مع تركيره البلازمي؛ عندما‎ 
سرب معدل ثابت» حتى يصل إلى الثبات عندما يكون‎ 
لمعدل إزالته. يُدعى‎ LU معدل إعطاء الدواء للجسم معادلاً‎ 
QU بيقى مقدار الدواء‎ steady state الثيات‎ ale هذا‎ 
استقرار‎ BA عند إحرازهاء أي يكرن التركيز البلازمي‎ peck! 
افتراض تأثير ثابت للدواء. برسم (الشكل‎ Se) «plateau 
التبدّلات الدفيقة في التركير البلازمي الناتج عن‎ 7 
العركيز البلازمي ما‎ SAE العسريب الوريدي العابت. ريتضح‎ 
عند إعطاء الدواء جرعة‎ troughs وأغوار‎ peaks بين ذرى‎ 
متقطّعة فموية أو وريدية» ولكن يتعادّل ارتفاع جميع الذرى‎ 
جميع الأغوار مع الزمن؛ ويُدعى هذا أيضاً‎ Gib وكذلك‎ 
TA متو سط التركيز يكون‎ OY بتركيز حالة الثبات»‎ 


الشكل 3.7 


زمن الوصول إلى حالة الثباث 


Time to reach steady state 
لابد من معرفة زمن الرصرل إلى حالة البات عندنا يُعطى‎ 


7 يمكن أن تكرن الذرى والأغرار ذات ale gal‏ للأدوية ذات eth‏ 
العلاحي النخغض» ومثال ذلك» المضادات الحيرية الأمينو غليكوزيدية 
saminoglycoside antibiotics‏ وقد يكرن رَضْدها ضرورياً لكل من 
ZUM‏ المأمونة والغالة. 


المساق الزمنسي لتركيز الدواء وتأثيره 
Time course of drug concentration and‏ 
effect‏ 


العمر النصفي البلازمي وتركيز حالة الثبات 
PLASMA HALF-LIFE AND STEADY-STATE‏ 
CONCENTRATION‏ 
يتبع أسلوب ارتفاع التركيز البلازمي أو اتخفاضه عند بدء 
التجريع Dosing‏ أو تبدله أو إيقافه قوانين محدّدة بسيطة el‏ 
bf‏ وسائل لأحل تضبيط رشيد لتأثير الدواء. ly‏ مفهوم 
العمر النصفي (ر/٠)‏ أر الزمن النصفي halftime‏ ري 3 
قهم هذه الأمور. dels‏ المساق الزمني للدواء في الدم إثر 
حفن bolus My‏ في الوريدء أي جرعة مفردة محقونة في مدة 
ثواني Lad‏ عن التسريب infusion‏ المستمر. يرتفع التركيز 
اليلازمي سريعاً حالما مدحل الدواء إلى الدم ليصل إلى الذروة 
tpeake‏ ومن ثم حدث هبوط حا حالما يتوزع الدواء في أنحاء 
الخسم (طور الترزع (distribution phase‏ متبوعاً بانحدار 
ثابت مع إزالة الدواء من الجسم بوساطة الكبد أو الكليتين 
(طور الإزالة Sy (elimination phase‏ زمن هبرع IS AN‏ 
من أي نقطة في طور الإزالة إلى نصف قيمته هو نفسه دائماً 
عندما تكون عمليات الإزالة من الرتبة الأولى؟ وبكلمة أحرى»؛ 
يعد العمر النصفي atlly‏ اللازم بوط التركيز البلازمي للنصف 
be‏ كما هو cep‏ في (الشكل 27). لا حظ pL‏ إزالة 
الدواء فعلياً من تركيز الذروة في فترة حمسة أعمار نصفية 5 

th 


tie 


116. 


t2 up ty2 
2.7 الشكل‎ 
مُميزاً حرائكياً مفرداً للدواء من المفيد جد‎ ٠/١ العمر النصفي‎ 35 


معرفته. 


انحدار التركيز البلازمي 


Decline in plasma concentration 
هو الزمن اللازم لامحدار أي‎ tly نا كان العمر النصفي‎ 
BL تركيز بلازمي إلى النصف» بدا من أي تركيز بلازمي‎ 
التركيز البلازمي ينحدر إلى %50 .مرور‎ OY )96100( الثبات‎ 
× 3 عرور‎ %12.5 My tle × 2 وإلى %25 رور‎ the × 1 
من تركيز حالة‎ 963.125 My the × 4 عرور‎ 6.25 My th 
tly × 5 الثبات الأصلي عرور‎ 
انحدار‎ Shas, ASS النصفي من‎ pall Ke وهكذا‎ 
وتطيق‎ dosing التركيز البلازمي ومداه بعد انقطاع التجريع‎ 
والزمن اللازم لبلوغ حالة‎ The العلاقة بين العمر النصفي‎ 
الثبات على جميع الأدوية المطاوعة لرالك الرتبة الأولى؛ وكما‎ 
نستفيد من معرفة أن التبدّل في معدل تسريب الدويوتامين‎ 
Me إلى‎ Jey (العمر التصفي 2 دقيقة)‎ dobutamine 
القابتة‎ we A استفرار في 10 دقائق» نستفيد كذلك بان‎ 
(العمر النصفي 36 ساعة)‎ digoxin (المكررة) للدي وكسين‎ 
الثبات بعد 7.5 يوماً فقط. ُعطى‎ DL تعطي التركيز البلازمي‎ 
في النص في الحالات‎ plasma te قيم عمر النصف البلازمي‎ 
المناسبة الخاصة. ولابدٌ من أن يعطي الاختلاف الطبيعي ضمن‎ 
من قم العمر النصفي لأي دواء. وللتوضيح فقطء‎ Vt galt 
وسطي العمر النضفي مع إدراك وجود جال في‎ pb نُعطى‎ 
امجتمع يتراوّح عقدار 9650 لكل من الاتجاهينء عن الشكل‎ 
المصرّح عنه.‎ 


“ay ang 


9 للعمر التصفي في (الحدول 1.7) بحيث 
يكن البناء عليها في ما يتعلق بالنجريع في الممارسة السريرية. 

العمر النصفي للتاثير البيولو جي Biological effect t/,‏ 
هو الزمن اللازم لانحدار التأثير البيولوجي للدواء إلى النصف. 
يمكن توفير العمر النصفي للتأثير البيولوحي للأدوية التسي 
توثر في الْستقْبلات على نر تنافسي (ناهضات وضواد 
الستقبلات الأدرينية الألفاس» واليتا-م) بدقة معقولة. ولا 
يمكن توفيره في كثير من الأحيان» ومثال ذلك» مضادات 
الكروبات عند تعيين النتيحة بعدد الكائنات العضوية العدية 
infecting organisms‏ وحساسيتها. 


الدواء تسرياً وريدياً June‏ ثابت» للمحافظة على جدول 
تجريع dosing‏ منتظم وللتأكيد أيضاً على وجرد مقدار ثابت 
من الدواء في اسم وأن الريض لن يعانسي من سمية حادة 
ولا اتخطاطاً في التأثير. يُوفر العمر النصقي ابلبواب عن ارتفاع 
التركيز البلازمي .كرور كل العمر النصفي مقدار نصف الفرق 
بين التركيز الحالي وتر كير حالة الثبات النهائية )%100( كما 
يلي: 

صل التركير ي 1 عمر نصفي واحد 1 × Mth‏ = %50 
)100/2( 

0%75 = (50/2 + 50( t2 × 2 وفي‎ 

0%87.5 = )25/2 +75) ty × 3 وفي‎ 

0993.75 - )12.5/2 + 87.5) tlh × 4 by 

ويي 5 × th‏ )93.75 + 6.25/2( = 0%96.875 من حالة 
الثبات النهائية. 


يعتمد زمن الوصول إلى حالة الثبات عند إعطاء الدواء بمعدل ثابت 
(مستمر أو متقطع) على العمر النصفي t'/y‏ فقطء وَيُعَد مقدار الدواء 
في الجسم ثابتاً بعد خمس أعمار تصفية 5 × ty‏ للغايات العملية 
ويكون التركيز البلازمي مستقراً. 
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التبدلات في التركيز البلازمي 
Changes in plasma cocentration‏ 

يصح Tall‏ نفسه على التبدّل من التركيز البلازمي لأي 
حالة ثبات إلى حالة ثبات جديدة تحصل عبر الزيادة أو 
النقصان في معدل إعطاء الدواء الذي By‏ بقاء الحرائك من 
الرتبة صفر. وهكذا نصل إلى تركيز حالة الثبات الحديدة فعلياً 
عندما يدل معدل الإعطاء ليحدث ارتفاعاً أو الخفاضاً ف 
اتر كيز البلازمي» ويستغرق زمناً معادلاً لخمسة أعمار نصفية 
أي 5 × ٠/١‏ للوصول إلى حالة اللبات الحديدة. 

لاحظ أنه on‏ ا مستوى الفعلي لأي تركيز بلازمي WL‏ 
الثبات (كمقابل للوقت المستغرّق لوصولا من خلال الفرق 
بين معدل إعطاء الدواء (المدحلات) ومعدل إزالته col pally‏ 
(output‏ فقط ويصل مع الزمن إلى تركيز حالة ثبات جديدة 
أكبر %50 من الأصلية عندما تبقى إزالة الدواء AU‏ ويُزاد 
إعطاؤه عقدار %50. 


ولا شك أن العلاقة بين التركيز البلازمي والتأثير السريري 
للعديد من الأدوية Lait‏ من العلاقة ما بين الجرعة والتأثير. 
ومع ذلك Gah‏ ا معابحة المرصودة عبر قباس الدواء في البلازما 
Ob‏ استعمال عملي فقط في حالات مختارة. وتتطلب هذه 
الأسباب بعض الاهتمام. 

قد لا يسعحق التركيز البلازمي القياس دمع Plasma‏ 
.centration may not be worth measuring‏ !12 هذه 
حالة المرعة الي يمكن معايرتما مقايل تأثير سريع وسهل 
القياس مثل ضغط الدم (مضادات فرط ضغط الدم anti-‏ 
c(hypertensives‏ أو وزن الجسم (مدرات البول e(diuretics‏ 
أو التسبة الطبيعية الدولية INR‏ (مضادات التخثر الفمرية oral‏ 
(anticoagulants‏ أو سكر pall‏ (حافضات سكر الدم hypo-‏ 
-(lycaemics‏ 

عدم ارتباط التركيز البلازمي مع التأثير Plasma con-‏ 
.centration has no correlation with effect‏ تعد als‏ 
الحالة مع الأدوية التي تؤثر على نحو متعثير العكس 
irreversibly‏ وتُسمَى Ayal"‏ اضرب واهرب hit and run‏ 
oF "drugs‏ تأثيرها يدوم طويلاً بعد مغادرة الأدوية للبلازما. 
had‏ مثل هذه الأدرية أو تزيل فعالية النسيج المستهدف 
cea)‏ مستقبلة) أو تزيله» ويحدث استرداد التأثير فقط بعد 
أيام أو أسابيع» عندما تأحذ إعادة العضليق resynthesis‏ 
مكافاء ومثال ذلك» بعض مثبطات أكسيداز أحادي الأمين 


monoamine oxidase‏ والأسيرين (على الصفيحات 
«(platelets‏ وبعض مضادات الكولينستيراز والأدوية المضادة 
للسرطان. 


الارتباط الضعيف للت ر كيز البلازمي مع التأثير Plasma‏ 
.concentration may correlate poorly with effect‏ قد 
تسبب الحالات الالنهابية نتائج مضللة عند قياس تركيز الدواء 
الإجمالي. ترتبط كثير من الأدوية الأساسية» ومثال ذلك» 
دويسوببراميد disopyramide‏ مع بروتينات الطور الحاد cacut‏ 
ومئال ذلك البروتين السكري - ألفا الحمضي Oy acid‏ 
cglycoprotein‏ الموجود بتركيز مرتفع igs‏ في الحالات 


الجدول 1.7: العمر اللصفي البلازمي لبعض الأدوية. 


الدواء th‏ 
| ارين adenosine‏ > 2 ثانية 
دويرتامين dobutamine‏ 2 دقيقة 
| البنسلين benzylpenicillin‏ 0 دقيقة 
أموكسيسيلين amoxycillin‏ 1 ساعة 
باراسيتامول paracetamol‏ 2 ساعة 
ميدازولام midazolam‏ 3 ساعة 
تولبوتاميد tolbutamide‏ 6 ساعة 
أتبترلرل atenolol‏ 7 ساعة 
dethiepen cpu? >‏ (در سوليبين osulcpin‏ 25 ساعة 
diazepam lji‏ 0 ساعة 
piroxicam pl gı‏ 5 ساعة 
يشو کسید ethosuximide‏ 54 ساعة 
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الرصد العلاجي THERAPEUTIC MONITORING‏ 
she‏ المسائل الي تمي الطبيب الممارس بتأثير الدواء 
بالأساس وليس يتبدّل تركيز الدواء البلازمي: حيث تعلق 
بالبدء onset‏ والمقدار والمدة لفعل cle Al‏ الإفرادية. وعد 
سرعة الحصول على المعلومات الدقيقة حول المساق الزمني 
لفعل الدواء أقل من سرعة pam‏ حول التركيز البلازمي. 
وهذا يتطلب زيادة في المعلؤمات حول العلاقة بين GSA‏ 
البلازمي وتأثر الدواء ولا LE‏ مدى AES WEY‏ 

بالاستجابة المفيدة عبر قياس تركيز الدواء في البلازما. 

ght‏ الخيرة اختلاف المرضى كيرا في مقدار الدواء 
الطلوب SAY‏ الاستحابة نفسها فقد تختلف جرعة الوارقارين 
امُحافظّة على التركيز العلاجي بمقدار 5 مرات بين OMY‏ 
وقّة أمثلة أحرى كثيرة. ويفاجتنا ذلك كثيرا ily‏ بالتفاوت 
في معذلات استقلاب الدواء وبالاستعداد disoposition‏ 
واستحابة ge‏ ويوز سؤالاً عن أسلوب MY‏ السريع 
لتأثير الدواء الأمثل لكل مريض» أي هل المعالجة الدوائية 
إفرادية؟ يكون الأسلوب المنطقي بافتراض علاقة للتأثير بتركيز 
الدواء عند مقر الستتقبلة receptor‏ في الدسّج ويفترض هذا 
بدوره وجود علاقة ثابتة بين التركيز البلازمي والتركيز 
التسيحعي » ولا يعتقد أن تكون بالضرورة مغل الملاقة الأول. 


الدج وكسين tle‏ لتسرع فوق البطيني 
supraventricular tachycardia‏ و كثيراً ما يكون ee‏ لحا 
يُساعد قياس ديجوكسين البلازما في jel‏ سبب اضطراب 
التظلم ۸ہ ارام سواء بسبب ADS‏ الد كسين أم کثرته. 
عندما لا يوحد تقييم سريع للتأثير Sou‏ عليه» ومثال ذلك 
الليئيوم لاضطراب امزاج -Mood disorder‏ 

لضبط امتثال المريض للتديير الدرائي drug regimen‏ عند 
وحود فشل في التأثير العلاجي بالجرعة التوقع فعاليتهاء 
ومثال ذلك» الأدوية المضادة للصرع -antiepilepsy‏ 
لتشخحيص الخرعة الدوائية Ub dll‏ وعلاجها. 

تفسبر قياسات التركيز البلازمي 

Interpreting plasma concentration measurements 
إن التقاط التالية وثيقة الصلة بهذا الموضوع:‎ 

ينبغي النظر إلى جال التركيز العلاجي الستهدف» Sly‏ 
من أجل الدواء» كمرشد فقطء للمساعدة في توخي 
التجريع dosing‏ الأمثل وينبغي تقييمه مع المشعرات 
السريرية الأحر ى للتقدم. 

يجب الأحذ بالاعتبار فيما إذا كان المريض يتتاول الدواء 
بالزمن GIS‏ للوصول إلى شروط حالة الثبات» أي مى 
انقضّت فترة 5 أعمار نصفية Sty‏ على بداية التجريع 
dosing‏ أو على التبدّل الأخير في الحرعة. وقي حالة yp‏ 
المي JF‏ معدلات استقلاها بنفسها عبر تحريض الإنزم» 
مثل الكر بامازييين carbamazepine‏ والغيتيئرين «phenytoin‏ 
فمن الأفضل السماح بمرور 2 - 4 أسابيع ما بين تغيير 
ابابرعة we‏ الت ركیز البلازمى. حيث Uap‏ الإعتيان 
sampling‏ ملد برحود ارتفاع في التركير البلازمي أو 
هبوط باتجاه حالة الثبات. 

يحب الأحذ بالاعتبار فيما إذا كان يتبغي قياس تركيز 
الذروة peak‏ أو الغور trough‏ وكميدا عام برغب Bas‏ 
التركيزين عندما يمتلك الدواء عمر نصفياً قصيرا؛ sled‏ 
رصد تراكيز الذروة (15 دقيقة بعد الحرعة الوريدية) والغور 
(قبل الجرعة التالية مباشر é‏ للمنتاميسين gentamicin‏ 
(العمر النصفي 2.5 ساعة) في ترفير التحاعة efficacy‏ دون 
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الالتهابية. ويرجع الارتفاع الناتج ني تركيز الدواء الكلي إلى 
زيادة التركيز الرتبط (اللافعال) رئيس ht‏ (الفعال) فتكرن 
علاقته مع التأثير ضغيلة عند قياس الدواء الإجمالي. ويمكن SAY‏ 
العلاقة الأفضل من حلال قياس الدواء UY‏ (الفسال) في مام 
البلازما ولكن هذا bey Ga Gaol‏ ما ves‏ الدواء 
الإجمالي في البلازما في الممارسة السريرية الروتينية. 
قد لا يقيس إجراء المقايسة AYRE assay‏ الدواء WU‏ 
فارماكولوجياً» ومثال ذلك بعض مركبات البنسزوديازيين 
cbenzodiazepines‏ وقد يقيس UGE‏ غير Gs‏ وعد 
العلاقة بين التركيز البلازمي والتأثير في كل من الحدنين 
الارتباط اليد للتركيز. البلازمي مع Plasma US!‏ 
.concentration may correlate well with effect‏ عندما 
ترجد هذه الحالة فقد wo), [add‏ تقدير الجرعة dosage‏ وفقاً 
للتركيز البلازمي رفي ما aha‏ بالمجال الأمثل sha‏ سابقام 
عندما Se‏ قياس التأثير العلاجي غير ملالم. 
لقد Gay‏ رصد التركيز اليلازمي فائدته في الأوضاع 
التالية: 
« كمرشد إلى فعالية المعالحة» معلا حنتاميسين البلازما 
ومضادات المكرويات الأحرى مقابل الجرائيم ead‏ 
وثيقيللين البلازما من أجل الربو سطس رسيكلو 
سبورين ciclosporin‏ الدم لتحتب رفض الطكم transplant‏ 
-Tejection‏ 
« عندما يكون التأثير المرغوب بيط أحداث فرادية غير 
متكورة مثل 
5 اضطراب النظم القلبي .cardiac arrhythmia‏ 
« لإنقاص اختطار آثار الدواء الضارة» مثل الضرر الأذني 
otic damage‏ مع المضادات الحيوية الأمينوغليكوزيدية 
aminogly coside antibiotics‏ أو التأثيرات الضائرة لليثيوم 
على الجهاز العصبي CNS SSA‏ عندما تكرن 
الجرعات العلاجية قريبة من الحرعات السامة (المنسب 


مثل النوبات الصرعية epileptic seizures‏ أو نوائب 


العلاجي منخحفض). 
٠‏ عندما يصعُب تمييز نقص التأثير العلاجي عن السمية. 


يع 


الامتصاص من السبيل المعدي المعوي 
ABSORPTION FROM THE‏ 
GASTROINTESTINAL TRACT‏ 


تُعّد الأمعاء الدقيقة المقر الرئيسي لامتصاص المغذيات 
nutrients‏ وهي أيضاً مكان دحول معظم الأدوية العطاة فموياً 
إلى الجسم. وهذا الجرء من المعى مساهتان هامتان» هما 
مساحة السطح AULA!‏ وسيبها vill YUE SI‏ المعويةء والظهارة 
epithelium‏ الي يرتشح السائل من خلاها بسرعة 
استحابة للفروق التناضحية osmotic‏ التي تحدت بوجود 
الطعام. يتبعه إتاحة dale‏ كلدواء على مخاطية mucosa‏ الأمعاء 
الدقيقة» Sey‏ للحركة الحضمية المضطربة إنقاص الامتصاص» 
أي عند إبطاء التفريغ المعدي للطعام» أو تسريع العبور المعوي 
بعدوى المعى .gut infection‏ ويستطيع القولون امتصاص 
الأدوية ورعا تعتمد كثير من مستحضرات الإطلاق المديد 
sustained release formulations‏ على الامتصاص في 
القولون. 
fy‏ امتصاص الأدوية القابلة oh‏ من المحاطية الشدقية 
buccal mucosa‏ بالباهاء pH‏ الشائعة لما بين 6.2 --7.2. تعد 
الأدوية الذوابة في الشحوم فعالة وسريعة بوساطة هذه الطرق 
0353 الجريان الدموي حلال المخخاطية غزيرا 505 الدخول إلى 
الدوران امجموعي مباشرأء وما فرصة إزالة الفعالية (ما قبل 
(presystemic ir yas!‏ بالمرور الأول في الكبد (راجع ما 
سيأني). لا تقوم المعدة بدور رئيسي في امتصاص الأدوية» 
ولا حتى الحمضية acidic‏ منها أي اللامتأينة والذوّابة في 
الشحم في الباهاء pH‏ المعدية» OY‏ مساحة سطحها أصغر 
بكثير من مساحة الأمعاء الدقيقة Daly‏ التفريغ ا معدي سريعاً 
(العمر التصفي 30 دقيقة). 
الدوران المعوي الكبدي 
ENTEROHEPATIC CIRCULATION‏ 
يُوَضّح هذا النظام عبر الأملاح الصفراوية cbile salts‏ 
الحفوظة بالدوران خلال الكيد والأمعاء pally‏ البابي Portal‏ 
قرابة gt‏ مرات في اليوم. يقترن conjugate‏ عدد من 
الأدرية مع حمض الغلركورونيك في الكبد coy‏ في 
الصفراء. iw‏ هذه الغلوكررونيدات glucuronides‏ قطبية 


سمية. وعادةٌ ما Sd‏ الاعتيان قبل البرعة مباشرة للدواء 
ذي العمر النصفي الطويل؛ ant‏ على الكبت المتاعي 
Jka immunosuppression‏ مع السيكلرسبورين -وواء1© 
porin‏ (العمر النصفي 27 ساعة) بترأكيز غورية trough‏ 
cocentrations‏ من 50 - 200 Ae eS‏ عند إعطائه 
بالقم. 

تظهر التراكيز البلازمية الموصى LE‏ للأدوية ضمن هذا 

الكتاب عندما تكون وثيقة الصلة هذا الشآن. 


العمليات الحرائكية الإفرادية 
Individual pharmacokinetic processes‏ 
يي هذا القسم بعمليات امتصاص الأدوية في ابحسم» 
وتورّعها في cael‏ واستقلابها بوساطته وإطراحها منه. 


الامتصاص Absorption‏ 
تُحدّد الاعتبارات العامة للتشريح» والفيزيرلوجياء 
والباثولوجياء والفارماكولوجياء والداواة واللائمة conven=‏ 

Hole ية. وهي‎ PY إعطاء‎ routs طرق‎ ience 
أو تحت اللسان‎ (hh) pall بوساطة‎ Enteral معويا‎ . 
وعبر للستقيم‎ sbuccal Gt أو امتصاصاً‎ sublingual 


rectum 


dae حقناً‎ day حقناً 3 تسر ي ر‎ ‘Parenteral is. 
وتطبيقاً‎ cinhalation Gist) تحت املد‎ Gps Je, 
من أحل التأثير الو ضعي‎ topical application موضعياً‎ 
(بطريق الأدمة‎ systemic العين» الرئة) أو الحمرعي‎ cally 
«(transdermal 
intrathecal طرق أخرئ» ومئال ذلكء داخل القراب‎ « 
داخل‎ sinteanasal الأنف‎ [elo cintradermal داحل الأدمة‎ 
sintrapleural %>تب‎ | Jl> cintratracheal الرغامى‎ 
وستعّمل عندما تكون مناسبة.‎ 
إن ملامح الطرق المختلفة» ومزاياها ومساوئها وثيقة الصلة‎ 
بالموضوع.‎ 


إلى مقدار الدواء Sol‏ من الشكل الصيدلاني الجرعي (إذ 
د متوافراً للامتصاص) بتوافره البيولرجي bioavailability‏ 
وهذا يعتمد جداً على تركيبته الصيدلانية. فبالنسبة للأقراص» 
Ate‏ بمكن لحم الحسيم particle‏ (المساحة السطحية العرّضة 
للمحلول)» وللواد dita‏ وحم القرص والضغط المستعمل 
في ws‏ الأقراض أن تور عل القت disintegration‏ 
والدّوبان dissolution‏ من ثم على التوافر البيرلوجي للدواء. 
يوفع من اتن إنتاج مسعحضر لا يعغير توافره 
البيولوجي وهكذا يُطلق المقدار نفسه من الدواء بالسرعة 
نفسها من أي تشقيله أو وجبة batch‏ صناعية أو من أي اسم 
تحاري brand‏ يتناوله المريض. che‏ فروقات جوهرية في 
التوافر البيوتوجي لأقراص الديجوكسين لدي Eee‏ واحد 
عندما CTY‏ تقنية صنع الأقراص وماكتتهاء ولوحظ أيضاً أن 
الأقراص التي تحتوي المقدار نفسه من الديجوكسين ولكن 
مع شركات مختلفة أا نتج تراكيز بلازمية مختلفة وتأثيرات 
مختلفة بالنتيجة» أي غاب التكافو الييول رجي bioequvalence‏ 
وغاب التكاف العلاجي therapeutic equivatence‏ كيل 
الأطباء إلى تماهل المستحضر الصيدلاني كعامل في 
الاستجابات المتفاوتة أو غير التوقعة AY‏ لا يعرفونما 
ويشعرون pil‏ عخرلون لأن يثقرا بِالْصُعين cert‏ 
وبالسلطات التنظيمية الرسمية في تأكيد جاهزية المستحضرات 


للجرعة يُضقّط في الدواء أو يقرب مع مراد حاملة فارماكولوجياً (سراغات 
as, «excipients‏ أشكالما المختلمة أقراص الإطلاق المديد 
sustained-release tablets‏ والأتراص coated  هّسّيْلار adi‏ 
blets‏ الكبسرلة J Capsule‏ الدراء في قشرة أو حاوية هلامية 
gelatin‏ امريج ‘Mixture‏ مسنتحضر سائل للدواء للإعطاء القمري. 
التحميلة :Suppository‏ شكل - حرعة صليةء BIS‏ مم أجل TBM‏ 
inserting‏ في المستقيم belt sh rectum‏ ع وقد تدعى Hse‏ 
epessary 5 de‏ يمكن تصميمها للذوبان أو قد تنصهر في درحة حرارة 
pat!‏ (يوجد مشكلة في تخزينها هذه الحالة في دول تتعدى درجة حرارها 
البيبية 37 م)» قد يكون السراغ vehicle‏ الذي يُحمّل فيه الدواء دهن 
fat‏ أو غليسيرول مع هلام «gelatin‏ أو ماكروغرلات macrogols‏ 
(نوائج تكن متعدد polycondensation‏ لأكسيد الإثيلن ethylene‏ 
(oxide‏ مع هلام. الشراب «إلاتزة: Sf‏ الدراء في لول سكري BP‏ 
(فركتوز أو غيرم. اللعرق Linctus‏ مسشحضر مائل لزجء للسعال Joe‏ 
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(ionised Wile) Loe polar‏ حتسى حكن إعادة امتصاصها 
sreabs-orbed‏ لهذا تيقى في hydrolysed wil, cout Gall‏ 
بوساطة الإنزعات والراثيم cay yl‏ مطلقة الدواء الأم» الذي 
يعاد امتصاصه ثم يقترن في الكبد. يبدو أن عودة الدورة المعوية 
الكبدية تساعد في مساندة التركيز البلازمي ومنه تأثير 
السولينداك coulindac‏ ورباعي نترات لاسي الايريكريترل 
pentaerythritol tetranitrate‏ والإيثيتيل إيستراديرل “اهتمع 
ocstradiol‏ (في العديد سن سالحات الحمل القموية 


«(contraceptives 


oral 


التوافر المجموعي والتوافر البيولوجي 
SYSTEMIC AVAILABILITY AND‏ 
BIOAVILABILITY‏ 


عند حقن الدواء وريدياً يدحل إلى الدوران المجموعي ثم 
يكسّب الاتاحه ضمن النسج receptors erie,‏ أي 
يتوافر %100 ليمارس oth‏ العلاجي. وعندما لع الكمية 
نفسها من الدواء» لا يتلوها وصول المقدار الكامل إلى الدم 
البابي أولاً ومن ثم إلى الدوران امجموعي: أي قد يد توافره 
sill)‏ العلاجي عن طريق الدوران المجموعي أقل من 96100. 
قد لا تُنجّر الاستجابة المتوقعة من الدواء ما لم BAR‏ 
الحسبان التوافر في الدوران المجموعي. وكاتماه GA she‏ 
اعتبارات التوافر المنقوص عندما يعطى أي دواء يقصد منه 
التأئير المجموعي» عبر أي طريق غير الطريق الوريدي» وهذه 
المسألة هامة في الممارسة للإعطاء المعري Choy enteral‏ 
مدى التوافر المجموعي الاعتيادي بوساطة علاقته بالمنطقة تحت 
منحنى التركيز البلازمي الزمن area under the plasma‏ 
cocentration curve (AUC)‏ بع الجرعة الفموية المغردة إلى 
تلك tel‏ بعد الإعطاء الوريدي للمقدار نفسه (الطريق 
الذي Say‏ به التوافر امجموعي للدراء %100). وهكذا يمكن 
مقارنة الممتحضرات الصيدلانية المختلفة للدواء نفسه. ويعتقد 
أن تكون العوامل المؤثرة على التوافر المجموعي ضمن ثلاث 
طرق رئيسية: 


العوامل الصيدلانيةة Pharmaceutical factors‏ يشار 


* بعض تعاريف أشكال ae dt‏ - العرية: القرص tablet‏ شكل صلب 


دحوغا السريع إلى الخلايا المعوية. ويستند السبب إلى مدى 
الاستقلاب لتر لمثل هذه الأدوية أثناء المرور oll‏ لها من 
خلال جدار المعى gut‏ والكبد (على نحو رئيسي). ويعد هذا 
ملمحاً هاماً لطريق cpl‏ وقد يصل مقدار قليل يتراوح ما بين 
0 - %20 من الدواء الأم إلى الدوران المجموعي دون تبدّل 
.unchanged‏ وعلى النقيض من هذاء يتوافر %100 من الدواء 
Leys‏ عندما يُعطى دال الوريد. ويتعرّض المريض إلى 
تراكيز أعلى» ولكن مع تأثير أكثر مما عكن تكهته. وعندما 
aay‏ الدواء مستقلبات a‏ فقد لا تكون الفروق بالجرعات 
على قدر ما Ge‏ بالاعتماد على فروق التركيز البلازمي 
للدواء الأمّ بعد الإعطاء الوريدي أو الفمري. وبعد وجود 
الدواء في الدورات المجموعيء يخضّع حوالي 20 منه إلى 
عمليات الاستقلاب الكبدي في كل دورة بغض النظر عن 
طريق الإعطاء المستعمل» ويعادل هذا تسبة النتاج el‏ 
cardiac output‏ الي تمر في الكبد. 

وعلى قدر درجة فروق الإزالة (الإطراح) elimination‏ 
قبل المجموعية بين الأدوية وبين الأفراد» ضاف ظاهرة الإزالة 
بالمرور الأول إلى اختلاف variation‏ التراكيز البلازمية 
heat‏ ولاسيمًا في الاستحابة البدئية للأدوية الخاضعة هذه 
العملية الحرائكية. ويمكن إنقاص الإزالة قبل المجموعية وزيادة 
التوافر البيولوحي بتناول جرعة مفرطة overdose‏ من الدواء؟ 
وهذا قد يفسر البدء onset‏ السريع ud‏ الأدوية المضادة 
للذهان cantipsychotic drugs‏ الي يخضع الكثير منها 
للإزالة بالمرور الأوّل. 

ues‏ الأدوية ذات الإزالة الهامة قبل الجموعية ها يلي: 


EF ot 
aie tat 
غير‎ Adrenoceptor الأدرينية‎ Analgesics 
blockers 
كلوميثيازول‎ labetatol ديكستروبرويوكسيفين لابيتالول‎ 
clomethiazole dextropropoxy 
phone 
بروبرائولول كلوربرومازين‎ morphine مورفين‎ 
chlorpromazine propranolol 
اني نترات الايزوسوربيد‎ metoprolol بنثازوسين ميتوبرولول‎ 
isosorbid dinitrate pentazocine 
أوكسبرينولول نورتريبتيلين‎ pethidine بيتيدين‎ 
nortriptyline .._. oxprenolol 


الي يعوّل عليها. تشير الشركات الصيدلانية الحيدة على 
نحو معقول إلى أا تيذل يحهوداً ek‏ مستحضراتها معوة على 
نحو متناسق» حشية من فقدان سمعتها الحسنة. يُعَدَ هذا الشأن 
في غاية الأهمية عندما Cogn‏ تقدير الجرعة dosage‏ بدقة 
(مضادات التخثر canticoagulants‏ ومضادات السكري 
cantidiabetics‏ والتيروينات الكظرية «(adrenal steroids‏ 
ويشير الأمر SW‏ من قبل Lauder Brunton‏ عام 7 إل of‏ 
ظاعرة التوافر البيولرجي المتغاير ليست يمديدة. 
حدئت حالة مؤسفة جداً قبل زمن قليل مع طبيب كان قد 
وعسف الأكونيتين aconitine‏ لمريض )35 الجرعة Ag‏ 
واعتقد بتأكده LE‏ من معرفة ما كان يفعله. OAS‏ مدخرات 
الصيدل من الأكونيتين» فتديّر الطبيب بعضاً من الأكونيتين 
الجديد من Eat‏ آعر. مما حَعَلّه أقوى من الأول رات 
كثيرة» فبات المريض معنلا جدا لسوء الحظ. قال الطبيب» "لا 
Se‏ أن يكون الدواء هو السبب" ولإظهار صحّة ذلك 
شرب الطبيب نفسه الجرعة فمات بالنتيجة. هكذا يتوحب 
عليكم لكر لمرن في الستحضرات ade‏ لاکوی 
أي كان توافرهما البيرلوجي منتلفاً. فافتقدا التكافق 
العلاجي. 
العوامل البيولوجية Biological factors‏ تتضمن العرامل 
البيولوجية المتعلقة بالمعى gut‏ تخرب الدواء بالحمض المعدي» 
مثل البنزيل البنسلين cbenzylpenicillin‏ والامتصاص 
الل بسبب النقل العوي السريع والهام weak‏ الأدوية 
الممتصة ببطء. وقد ترتبط الأدوية مكو نات الطعام مثل ارتباط 
التتراسيكلينات بالكالسيوم (تي الحليب (milk‏ وبالحديد 
ciron‏ أو بالأدوية الأحرى (مثل» ارتياط الأدوية الحمضية 
بالكوليستيرامين (cholestyramine‏ ويْعّد المعقد الناتج لا 
جوا 
الإزالة ما قبل المجموعية (المرور الأرل) Presystemic‏ 
.(first-pass) elimination‏ تظهر بعض الأدوية قي الدورات 
المجموعي systemic‏ بتراكيز منخفضة على الرغم من حقيقة 


” توي الطبيب ياضطراب نظم قلبي و/ أو مود خي cerebral‏ 
da depression‏ الأكونيتين UB‏ نايتا ولا مكان له في الطب 


ulceration‏ (أقراص كلوريد البوتاسيوم ذات الاطلاق المديد 
sustained - release‏ وكذلك أقراص الدوكسي سيكلين 
«(doxycycline‏ ولاسيمًا عند المسنين الواهنين feebte elderly‏ 
والمصابين يتضخم أذين أيسر cafe enlarged left atrium‏ 
Noga‏ 

مزايا التأثير في For effect in the gut ll‏ هي ولع 
الدواء عند Gas‏ فعله (النيوميسين» وطاردات الديدان anthe-‏ 
«(Iminthies‏ وعكن أن يكرن التركير المرضعي للأدرية 
اللاممتصّة أعلى من التركيز المأمون في الدم. 

Ul‏ السار فهي احتمال ws‏ توزع col‏ وإصابة 
كامل ثخانة I‏ المعوي في بعض أمراض المعى gut‏ (الزحار 
العصري bavillary dysentery‏ الرخحيم» والتيفية (typhoid‏ 
وقد تحتاج إلى تركيز دموي فعا (وتراكيز luminal ûn‏ 
(ual‏ 

الطريق تحت اللسان أو الطريق الشدقي للتأثير المجموعي 


Sublingual or buccal for systemic effect 
الزايا هي الحصول على تأثير سريع» مثل إعطاء ثلاثي‎ 
كبخاخ ضبربي‎ glyceryl trinitrate نترات الغليسيريل‎ 
أو كأقراص تحت اللسان التي يمكن مضغها‎ caerosol spray 
لفظ القرص‎ Oy للمحاول.‎ ST لإعطاء مساحة سطحية‎ 
خارج الفم ينهي التأثير.‎ 
للاستعمال التكرر وييج‎ EIU آم الساوئ فهي عدم‎ 
SA الزائد‎ salivation الغشاء المحاطي والإلعاب‎ irvtation 
As pal مما ينقص المزايا بالإزالة قبل‎ eswallowing للابتلاع‎ 
عن طريق جانبي.‎ 


خرهذت تُشرّق choke‏ أثتاء شرها. ogy‏ الاستقصاء وحود جيب بلعرمي 
pharyngeal pouch‏ غلرء بالأقراص capsules été, tablets‏ 
وسر bo‏ ضغطها الدمري Age‏ نزع ذلك الحيب. Birch D J,‏ 
Dehn T C B 1993 Britich Medical Journal 306: 1012‏ 

ينبغي تناول الآشكال الصيدلانية الجُرعية الصابة الكلاسيكية ب 
الوقوف متبوعة بتارل 150 مل من الاء (كوب شاي)؛ Ua)‏ مرور 
الدراء gm‏ برضعية الملرس (الضغط داعمل البطن أعلى). ينبي على 
الأقل إخبار الرضى الوس وتاول 3 أو 4 أضعاف سعة الفم من الام 
ay‏ الفم mouthful‏ = 30 مل) أو كوب clu cup ful she‏ إذ لا 
يعرف بعض المرضى OF‏ عليهم ثناول الماء أصلاً. 
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ُنقص الإزالة بالمرور الأول ويزاد التوافر المحموعي. في 
تشمع الكبد الوخيم sever hepatic cirrhosis‏ المصحوب 
باختلال وظيفة الخلية الكبدية ونشوء قنوات chunting Bye‏ 
للدم إلى الدوران المحموعي من دون المرور من خلال ASS‏ 
ينتج عن هذه التبدّلات زيادة الأرححية في استجابة مبالغ يما 
تجاه الجرعات الطبيعية من الأدوية ذات التصفية clearance‏ 
الكبدية المرتفعة» و ية صريحة ut‏ 

وتعمل الأدوية اللي بدي ظاهرة المرور الأول الكبدي 
هذا الأمر وذلك بسبب سرعة استقلابها به. لهذا DAD‏ 


يعد معدل 
sll‏ ا اء إلى الكبدء أي جريان الد 2k‏ الرئيسي 

به. يُستقلّب الكثير من الأدوية الأخرى بصورة WAS‏ 
en 3‏ ولكن بععدّل أبطأ ولذا لا يُعَدَ الفقدان بسبب المرور 
الأول في الكبد هاماً. لا تحتاج الجرعة الحقونة من هذه الأدرية 
للإنقاص في حساب الإزالة قبل المجموعية وتتضمن مئل هذه 
الأدوية الديازييام diazepam‏ والفنيتيترين ephenytoin‏ 
والثيوفيللين ctheophyiline‏ والوافارين مأمظكوم. 


مزايا الإعطاء المعوي ومساوئه 
DVANTAGES ANA DISADVANTAGES OF‏ 
ENTERAL ADMINISTRATION‏ 


By swallowing a3 من خلال‎ 

تُعَدَ مزايا التأثير اجموعي For systemic effect‏ ملائمة 
ومقبولة. 

إن الساوئ هي أرححية تأحيل الامتصاص» وإنقاصه أو 
ce‏ تحسيته بعد الطعام أو إبطائه أو جعله لا منظّم 
inegular‏ بعد الأدرية التي bs‏ حركية gut all‏ 
(مضادات الموسكارين antimuscarinic‏ والأقيرن opioid‏ 
ey‏ الفروق ل الازالة قبل المجموعية سبياً لى احتلاف تأثير 
الدواء بين المرضى. لا atl‏ بعض الأدوية (جنتاميسين) 
ويتحطم بعضها في المعى (الأنسولين» أوكسيتوسين coxytocin‏ 
وبعض البنسيلينات). يمكن للأقراص المأحوذة 53 كمية قليلة 
be‏ من السائل ولي وضع الاستلقاء أن تستقرٌ في المريء 


ct امتصاص 10 وقد تسبب‎ py oesophagus 


oss |‏ فشل امرأة في الاستحابة للمداواة المضادة لفرط ضغط الدم عندما 


الي BF‏ إلى الدوران حيث ُحقف بالتدريج؛ By‏ 
بصورة رئيسية إلى الأعضاء ذات جريان الدم العالي (الدماغ» 
الكبدء القلب» الرئةء الكليتان). 

تكمن ازا في الإعطاء داخل الوريد بالتأثير السريع 
والتركيز الدموي الذي يمكن التكهن به بقرة ويسمح طريق 
الوريد بالتعديل السريع للجرعة» وقد يرقف الإعطاء العاحل 
عند حدوث تأثيرات غير مرغوبة أثناء الإعطاء. يناسب هذا 
الطريق إعطاء الأدوية غير الممتصة من المعى أو donk‏ جداً 
(العوامل المضادة للسرطان) عند إعطائها بالطرق الأخرى. 

Loyal Uf‏ فتكمن في حطر الإعطاء السريع» إذ قد يرتفع 
التركيز البلازمي معدل تكون معه AST‏ الطبيعية للتورّع 
والإزالة متسارعة. توثر بعض الأدرية أثناء زمن دوران الذراع 
- اللسان (والدماغ) وهو 13 ± 3 ثواني؛ ويبدو أن حقن 
معظم الأدوية على مدى 4 - 5 أضعاف زمن الدوران يكفي 
لتجنب التراكيز البلازمية الزائدة. ينحم thrombosis oe‏ 
الوريدي الموضعي. الذي يكون التسريب لرل مسوؤلاً عنه 
ومع جرعات GN‏ للمستحضرات all‏ ومثال ذلك 
الديازييام diazepam‏ أو مكونات الجسيمات اججهرية 
microparticulate‏ لسوائل التسريب؛ ولا سيمًا عند استعمال 
الأوردة الصغيرة. كما JF‏ عدرى infection‏ القنطار داحل 
الوريد والخثرات الصغيرة على ذروته اختطاراً أثناء التسرييات 
المطولة. 

Intramuscular injection الحقن العضلي‎ 

إن الحريان الدموي في عضلات الذراع العلوية ST‏ عنه 
في الكتلة 2 gluteal‏ والفحذ cthigh‏ ويزداد مع التمرين 
الفيزيائي. Boy‏ لا تكون هذه التأثيرات Age‏ ومع ذلك فقد 
نشا اضطرات خار ج هرمي coal extrapyramidal disorder‏ 
أحد لاعبي كرة القدم 3 الشوط بعد إعطائه حقنة 
عضلية من فيتوثيازين المديد الإطلاق sustained-release‏ 
عماعةتطموعطامء والسبب الفترض هو امتصاص الدراء 
السريع). 

إن المعوليّة reliable‏ إحدى مراي هذا الطريق ويعد مناسباً 


لاعطاء الأدوية المهيّجة sinritant‏ وعكن استحدام مستحضرات 


الإعطاء المستقيمي Rectal administration‏ 
للتأثير goth‏ عي For systemic effect‏ (تحاميل أو 
محاليل). 

ر تملك مخاطية المستقيم إمداداً Gab‏ بالدم واللمف clymph‏ 
Tidy‏ متطلبات الجرعة عموماً كمتظلبات الاستعمال الفموي 
نفسه أو أكثر قليلاً. تدحل الأدوية إلى she!‏ البايبي portal‏ 
على نحو رئيسي» ولكن يكن للأدوية الخاضعة للإزالة الكبدية 
بالمرور الأول التهرّب من ذلك عندما Gabel‏ من المستقيم 
الأسمّل الذي يرح مباشرة إلى الدوران المجموعي. وهكذا 
تعتمد درحة الإزالة قبل المجموعية على التورّع ضمن المستقيم 
ولا يمكن التكهن بأسلوبه. 

تكون سراي الإعطاء المستقيسي بإمكانية إعطاء الدرام 
اليج inritant‏ للمعدة بوساطة تحميلة suppository‏ 
(الأمينوفيللين» والاندوميثاسين) ally‏ الطريق مناسباً في القيء 
vomiting‏ وداء الحركة motion sickness‏ والشقيقة 
migraine‏ أو عند عدم ot‏ المريض من البلع swallow‏ أو 
عند فقدان التعاون (التركين sedation‏ عند الأطفال). 

إن مساوئ الإعطاء المستقيمي نفسيّة إذ يرتبك المريض من 
هذا الطريق أو قد يحبه كثيراً جلا وقد يحدث التهاب 
مستقيمي مع الاستعمال لمتكرّر ولا يمكن التعريل على 
الامتصاص» ولاسيّما مع امتلاء المستقيم بالبراز. 

للتأثير الموضعي za «For local effect‏ يعد استعمال 
الإعطاء المستقيمي واضحاً في التهاب المستقيم proctitis‏ أو 
التهاب القولون colitis‏ 

أظهر survey call‏ في المملكة المتحدة أن نسبة "جوهرية" 
من المرضئ لم تنرّع الغلاف قبل Sia}‏ التحميلة. 
المزايا والمساوئ في الإعطاء حقناً 


ADVANTAGES AND DISADVANTAGES OF 
PARENTERAL ADMINISTRATION 


(للتأثير امجموعي والموضعي) 
داخل الوريد (البلعة gf‏ التسريب) 

Intravenous (bolus or infusion) 
أيء الحقنة السريمة»‎ civibolus الوريدية‎ HID تحقن‎ 


الطريق سمّة الاستعمال في التبتيج أو التخدير العام general‏ 
anaesthesia‏ منذ أيامه الأول. عد الاعطاء الذاتنى عملياً. 
By‏ الضبوبات aerosols‏ والمساحميق powder‏ تركيزاً موضعياً 
عالياً من أجل الفعل على القصبات cbronchi‏ وتصغير 
التأثيرات المجموعية إلى حدّها الأدنى. 

il‏ مساوئ الاستنشاق فتكمن في الحاجة لأداة خصرصية 
(يجد بعض المرضي الضبوبات الضغوطة صعبة الاستعمال على 
الوجه الأفضّل)» وقد يسبب الدواء التهيّج للمريض الواعي. 
وقد تسبب القصبات المسدودة (سدادات مخاطية في Gist‏ 
فشلاً علاجياً. 1 

Topical application التطبيق الموضعي‎ 

للاستعمال الموضعي» ومتال ذلك» cal!‏ والعين» Sy‏ 
والقناة الشرجية» والمستقيم» والمهبل evagina‏ 

OS‏ المزايا بتوفير تركيز موضعي مرتفع دون تأثير 
ems‏ (عادةة!) 

أما السارئ فهي إمكانية حدوث الامتصاص» ولا سيمًا 
بوحود UE‏ نسيحي بحيث ينتج تأثير بجسوعي» ومثال ذلك» 
الستيرويدات الكُظرية والنيوميسين على الحلا والاترويين 
على العين. وقد يسبب الإعطاء العينسي Ol pat goular‏ 
Les‏ الآدرينية - البيتا 8 تائيرات بجموعيه SA)‏ عن أي 
إزالة ad‏ ر الأوّل) ty‏ مل هذه القطرات العينية مضادة 
استطباب لمرضى الربو أو المرض الرئوي المزمن”'. وثمة أدبيات 


2! حكاية معديرية: ali‏ عن إصابة رجل “كبر عمره 70 Le‏ بتطتكم ثدي 
أيسر cand‏ لاستفصال smastectomy gat‏ وين المحص الميستولوحي 
وجود التندى day cbenign gynaecomastia tnd}‏ عشرة أشهر 
تضم الثدي الأكن. وكانت اعتبارات الرظيفة الصتاوية endocrine‏ 
طبيعية لکن المريض نفسه تأر يحقيقة أن زوجته كانت تستخدم كركاً مهبلياً 
)624 0.01 دينسيتررل (dinestrol‏ ميدثياً من أجل التهاب الهبل 
الضمرري atrophic vaginitis‏ ولكنه استعمل مؤخراً لتسهيل الاتصال 
المنسي مرتين إل ثلاث مرات أسبرعياً. وقد أي للتعرض هاا الكرع يعد 
اقتراض أن الامتصاص القضيبي penile‏ للايستروجين كان مسؤولاً عن 
هذا الاضطراب في الثدي. ومن ثم زال تندي الرحل gynaecomastia‏ في 
دي لتقي Di Raimondo C V et al 1980 New English‏ 
Journal of Medicine 302; 1089‏ 

10 أن تعادل‎ acne لقطرتت من علول التسمولول 2960.5 قطرة لكلل‎ Se 


المدّخّر depot‏ (مضادات الذهان» ومانعات الحمل المرمونية) 
بفواصل شهرية أو أطوّل. Of‏ الامتصاص مع الحقن العضلى 
أسرع من الامتصاص بعد الحقن تحت الفلد بكثير Cat)‏ 
المستحضرات الذوابة في خلال 10 - 30 دقيقة). 

Ul‏ مساوئ هذه الطريق فهي عدم قابلية الإ 
الذاتي» وقد يكون lhe‏ ولا يمكن نزع المستحضر PU‏ 
depot formulation‏ إذا ما cle‏ تأثيرات ضائرة. 

السقن تمث الجلد Subsutancous injection‏ 

تكمن مراي هذا الطريق في معوليته وقابليته للإعطاء 
الذاتي. 

أما مساوئه فهي الامتصاص الضعيف عند وجرد الفشل أو 
القصور الدررا نسي احيطي, ويمكن أن يسبب إعادة الحقن تي 
مقر واحد ضموراً alipoatrophy Gans‏ ميا امتصاصاً 
مضطرباً (أنظر الأنسولين). 

من خلال الإستنشاق By inhalation‏ 

على شكل غاز gas‏ سه cAs‏ ومثال ذلك المبتّحات أو 
المحدرات الطيارة -volatile anaesthetics‏ 

كضبوب cds a aerosol‏ ومثال ذلك» مرسعات 
القصبات الناهضة للمستقبلة الأدرينية - البيتا 8. aed‏ 
الضيريات جسيمات GE QB‏ وهي صغيرة با يكفي 
لبقائها في المعلق bus suspension‏ طر يله بدلاً من لها 
السريع بتأثير الجاذبية؛ قد تكون الجسيمات سائلة (ضباب) أو 
صلبة (ذعان). 

كمسحوق cas a powder‏ ومثال ذلك» كروموغليكات 
الصوديوم sodium cromoglicate‏ ويعد حجم الجسم وسرعة 
الجريان هامان, تحشر معظم البسيمات ذات القطر الأعلى 
من 5 gay Se‏ المناطق التنفسية العلوية؛ وتصل الحسيمات 
الي قارب قطرها 2 مکروطر إلى القصيبات bronchioles‏ 
النهائية؛ ty‏ النسبة الكبيرة من الحسيمات الأقل من 
مكرومتر. تتناقص سرعة جريان الهواء بدرجة لا بأس بها مع 
ازدياد تفرع القصباتء مما يعرز تر سب الدواء Mee‏ 

تكمن مراي الاستنشاق في القدرة على التناول السريعم 
للأدرية الغازية أو إزالتها؛ معطية تضبيطاً دقيقاً ما يكسب هذا 


وبرتبط جزء آخر مع بروتينات البلازما وآحر مع ed‏ 
وكثيراً ما يكون التوزع متفاوتاً لأدوية قد ترتبط انتقائياً مع 
بروتينات البلازما أو النسج أو تتوضّع ضمن أعضاء مخصوصة. 
ويؤئر مقر توضع الدواء على تأثيره بوضوح؛ ومثال ذلك 
كون الدواء يعبر الحائل الدموي الدماغي ليدخحل الدماغ» 
ويؤثر كذلك الدى وقرة afl‏ الارتباط بالروتين أو التسيج 
(الدواء (yal‏ على الزمن الذي يستفرقه الدراء في الجسم 
ومدة تأثيره بالنتيجة. 

اقش الآن تورّع الدواء» وتقدير 
السريرية. 


كميته 


وتطبيقاته 


DISTRIBUTION VOLUME حجم التوزع‎ 


حجم توزّع الدواء هو الحجم الذي يبدو أن الدواء يتوزع فيه (أو 
(cy‏ إذا كان التركيز خلال الجسم ممادلاً للتركيز في البلازماء أيء 
كما لو كان الجسم Life‏ مفرداً. 


إن طراز Ela‏ من البلازما إلى سوائل pad‏ الأخرى 
والنسج مُميرٌ لكل دواء يدخل الدوران» وهو مختلف بين 
الأدوية. وتتطلّب المعلومات الدقيقة عن تركيز الدواء الواصل 
إلى النسج والسوائل المختلفة عينات خزعية cbiopsy‏ وعادة ما 
لا يتوفر ذلك للبشر لأسباب مفهومة (مع أن التصوير المقطعي 
tomography‏ ذا الإصدار الموحب Gay‏ في الحصول على 
معلومات مشا ). وما Se‏ اغتیانه سريعاً في البشر هو 
بلازما الدم» ويعطي تركيز الدواء فيها حساباً عن الجرعة» 
ويعد قياساً عن ميل الدواء للبقاء في الدوران أو التورّع من 
البلازما إلى التسج. فيعَدَ حجم توزع الدواء صغيراً عندما 


*! يُستبدل النظير shall isotope gill‏ للبوزيترون في التصوير المقطعي 
بالإصدار البرزيتروني «positron emission tomography (PET)‏ 
ومثال ذلك الأكسيجين OM‏ الذي نيدل بذرة ثابتة دون تعديل 
السلرك الكيمياتي لللجزي»ء. ونع جرعة الإشعاع Radiation‏ منخفضة حا 
ولكن عكن تصويرها بالتصوير المقطعي باستعمال مكشافات ومّاضة - 
photomultiplier - scintillator detectors Wyo eka’‏ حكن 
استعمال تغنية PET‏ لرصد تأثيرات الأدوية على الاستقلاب في EU‏ 
ومثال calls‏ أطرار "التشغيل “on‏ و"الانكفاء "off‏ في الباركسرنية By‏ 
تطبيقات كثيرة أخوى. 
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مكثفة عن هذا الموضوع تنصف بتعابير مثيرة للذعول من 
إمكانية حدوث التأثيرات الخطيرة» وحتى المميتة. 

من أجل pid‏ الجموعي For systemic effect‏ تطلق 
نُظم الإيتاء بطريق الأدمة Transdermal delivery systemes‏ 
(TDS)‏ الدواء حلال غشاء مُضبّط المعدّل rate-controlling‏ 
membrane‏ إلى الملد رمن ثم إلى الدوران الجموعي. ركثيراً 
hab‏ ممرجات التركيز البلازمي المترابط مع طرق إعطاء 
الدواء الأخرىء التي تحدث مع الإزالة بالمرور الأول في 
الكبد. عكن إعطاء ثلاثي نترات الغليسيريل Glyceryl‏ 
trinitrate‏ والمعالجة التالية للإياس إعاضة postmen- Oy A‏ 
opausal hormone replacement therapy‏ ڌا الطريق على 
شكل لرقة لاصغة sticking plaster‏ على اجار" أو كمرهم 
(ثلاثي نترات الغليسيريل). وقد يُستَعمّل بخاخ أنفي يحتوي 
السوماتريبتان sumatriptan‏ لعلاج الشقيقة عدتميعام. 


التورّع Distribution‏ 
يجب أن dey‏ الدراء في gy pil‏ أحياز compartments‏ 
الدسم الأخرى عندما يطلب أن يعمل الدواء خلال الجسم أو 
bel‏ إلى عضو غير متاح بالإعطاء الموضعي. تتورّع معظم 
الأدوية على نحو واسع» فيذوب جزء منها في ماء pal‏ 


ميلي غرام عن طريق الغ 1 

ولكن قد يكون لظم الإيتاء بطريق الأدمة TDS‏ نتيحة غير مترقعة فقد 
pf‏ اللرقة اللأصقة من US‏ على خر غير إرادي» وقد جمد طريقها إلى 
شخص آغخبر. ولقد مض أب مصاب بفرط ضغط الدم صباح أحد الأيام 
bevy‏ فقدان لصقة الكارنيدين clonidine‏ من على ذراعه العلوي. ولم 
Lae‏ فطق bined‏ حديدة. وقد قضى طفله في الشهر التاسع؛ الذي كان قد 
Le‏ إلى سرير والده أثناء الليل لاحتياحه للراحة؛ يرما ivitable (nly?‏ 
bled ly‏ ورفض الطعا لكته شرب وتيوّل أكثر من tall‏ وقد 
اكتشفت a,‏ الكلونيدين المفقردة على ظهره أثناء ape oped‏ 
ولاشك أن هذا حادث عرضيء ولكن الطفل od‏ أيضاً بزخرعة اللصقة» 
ويعني احتمال التسمم من سوء الاستعمال» gh‏ رمي اللصقات الدوائية أو 
الاديئة منها (مثال ذلك الأفيرف القريء المستخدم في الرعاية abl‏ أنه 
ينبغي حفط هذه اللصقات الدرائية والتخلص منها خرص يعادل حرص 
التعامل مع المستحضرات الفمرية (Reed M T et al 1986 New‏ 
-England Journal of Medicine 314:1120)‏ 
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ترتبط مع النسج حارج الوعائية بقوة» أضعافاً كثيرة من ححم 


الجسم الإجمالي. 
حجم التوزّع هو حجم السائل الذي يظهر فيه الدواء متوزعاً بتركيز 
معادل للتركيز في البلارما. 


توضّح القائمة في (الجدول 2.7 ME‏ من حجوم التوزع 
الظاهرية. وقد cab‏ أماء الواد الدسي تتورّع ضمن 
الفضاءات الفيزيولوحية (واستخدمت للقياس) يحرف مائل 


italics 
0 , 
الجدول 2.7: حجم الترزع الظاهري لبحض الأدرية (الأعداد هي الألثار‎ 
T1638 70 ما يقارب‎ displace كيلو غراماً ويزيح‎ 70 Op لشخخص‎ 
حجم التوزع الدواء حجم‎ sh pai 
التوزع‎ 
77 dapat (ححم‎ 3 Evan زرقة إيغانس‎ 
(ups blue 
140 هيبارين 5 ديازييام‎ 
280 a) 11 أسيرين‎ 
pethidine 
420  نيسكوجيد حارج‎ ellly 15 inolin إنولين‎ 
الخلري)‎ 
1000  نيليتييرترون‎ 18 aller 
4900 hed 32 21 ~~ frusemide فروسيميد‎ 
dothiepin 
13000 أموكيسيلين 28 كلرروكين‎ 
(ماء المدسم‎ 3 antipyrine ين‎ posh 
(hey! 


يدث Selective distribution gli] gy‏ ضمن 

pect!‏ بسبب الألقة affinity‏ المنصوصية بين أدوية حصرصية 
ومكوتات الجسم الحصوصية. يرتبط كتير من الأدوية مع 
البروتينات في البلازما؛ ترتبط الفينوتيازينات phenothiazines‏ 
ويرتبط الكلوروكين chloroquine‏ مع اج etl‏ تحتوي 
الميلانين cmelanin‏ وتتضمن الشبكية همتا مما يوضح 


?| يشيع استعمال الألثار Litres‏ لكل كيلو غرام لكنها تعطي تصوراً أقل 
حيرية من تطبيق المصطلح "ظاهري apparent‏ مثل الكلرروكين 
-chorquine‏ 
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يبقى معظمه في البلازما؛ ويعد حجم توزع الدواء كبيراً عندما 
يوجد في النسج الأخرى على نحو رئيسي. 

تعد مثل هذه المعلومات مفيدة سريريا. ضع بالحسبان فرط 
جرعة el pill‏ ع005,وبن. حيث تعد إزالة الدواء بوساطة 
الديال.الدمري Ligh haemodialysis‏ نافعاً فقط عندما توجد 
النسبة الكبيرة من حمل load‏ الجسم الإجمالي في البلازماء 
ومثال ذلك الساليسيلات salicylate‏ ذات حجم التوزع 
الصغير؛ لكن JUGS‏ الدمري لا يمد LL‏ متاسية لغرط 
جرعة الدوثييبين dothiepin‏ ذات حجم fare‏ الضخم. وتعد 
هذه الأمرر من العمرميات على كل حال» ويجب حساب 
حجم التوزع بدفة عندما تكون معرفته ذات قيمة عملية. 

يعد مبدأ jhe‏ حجم التوزح أساسياً باستعمال صباغ dye‏ 
لإيجاد حجم حاوية مملوءة بالسائل. OL‏ تقسيم وزن الصباخ 
المضاف على تركيز الصباغ بعد إكمال المزج؛ يعطي pe‏ 
توزع الصباغ» وهو حجم الحاوية. ويمكن تعيين حجم توزع 
الدواء في الجسم على نحو مشابه بعد إعطاء بلعة وريدية 
مفردة» عبر تقسيم الجرعة المعطاة على التركيز الذي AL‏ 
البلازما©" . 

dees‏ هذا الحسابء قلما يتطابق ححم التورّع مع قضاء 
الجسم الفيزيولوجي مثل الماء extracellular og yt cls‏ أو 
ماء الجسم الإجمالي؛ هذا يعد قياسا للحجم الذي يشغله الدواء 
في الظاهر dias‏ المرعة المعطاة والتركيز البلازمي اجر 
وبافتراض وجود التركيز نفسه في الحجم الكامل. ولذا dale‏ 
ها يشار له بحجم التوزع الظاهري  apparent distribution‏ 
volume‏ وي الحقيقة» Jay‏ ححم التوزع الظاهري المستند إلى 
التركيز البلازمي المنخفض ااتج عن بعض الأدوية الفي 


“' قيرز الشكلة بوضرح في حالة عدم ثيات تركيز البلازما ولكنه يهبط بعد 
حقن البلعة وناا50. وللتعامل مع هذاء نستفيد من حقيقة أن العلاقة بين 
لوغاريكم تركيز البلازما والزمن بعد المرعة الوريدية الفردة تكون خطاً 
مستقيما. SA‏ خط العلاقة بين لرغاريتم التركيز والزمن رحوعاً إلى الزمن 
صفر فيعطي تركيز البلازه! النظري في TEL‏ إعطاء الدواه. وَيُمرَض أن 
الدواء pS pr‏ على تحر مفاحئ Jo phy‏ ضمن > compartment‏ واحد 
وهر حجم التوزع. مير هذه الآلية الأدوية على نحو مفيد وثقاً دى بقائها 
في الدوران أو ترزعها da le‏ على الرغم من AT‏ زائفة كما بيدو. 


قد Sal‏ المرض Disease‏ ارتباط البررتين بالأدزية إلى 
مدى له علاقة سريرية كما يُظهر BT Spl)‏ ففي العشل 
الكلري ا مزمن chronic renal failure‏ يعد نقص ألبومين الدم 
hypoalbuminacmia‏ واحتباس retention‏ نرائج الاستقلاب 
القي تتناقس على مقرات الارتباط» مسؤولان عن نقصان 
ارتباط البروتين بالأدوية. وتعد الأدوية الحمضية المرتبطة بقرة 
بالبروتين هي الأكثر ت 3 ومثال ذلك الفينيتوين phenytoin‏ 
ولايد من المترص الخاص عند بدء جرعة JL‏ هذه الأدوية أو 
عند تحويرها لدى مرضى الفشل الكلوي (أنظر أيضاً وصف 
الأدوية في امرض الكلوي). 


الجسول 3.7: أمثلة عن ارتباط الأدوية مع بروتينات البلازما وتأثيرات [ 


ا مرض. 

Cab غير الموتيط‎ % Hl pl 

وارفارين 1 

دیازیام 2 (%6 في مرض الكبد) 

فرروسيميد frusemide‏ 2 )%6 في path‏ الكلائية 
(nephrotic syndtome (furosemide)‏ 

تولب وتاميد tolbutamide‏ 2 

كلوفييرات clofibrate‏ 4 (9611 في المتلارّمة الكلائية) 

3 amitripryline أميترييتيلين‎ 

فينيتوين phenytoin‏ 9 )%19 في المرض الكلوي renal‏ 

(disease 

تريامتيرين MAD) 19 trlamterene‏ في المرض الکلوي) 

تركيثر برع trimethoprim‏ 30 

تيرفيلين theophylline‏ 35 (%71 في مرض الكبد) 

65 why 

ديج وكسين 75 (%82 في امرض الكلوي) 

آمو كسيسيلون 82 

L 100 ethosuximide مسكسيميد‎ 4} 


يؤدي مرض الكيد الزمن أيضاً إلى نقص ألبومين الدم 
وزيادة المواد الداحلية endogenous (isk)‏ مثل البيليروبين 
bilirubin‏ الذي بمكته التنافس على مقرات الارتياط على 
البروتين. وينبغي استخدام الآدوية الشديدة الارتباط بالبرونين 
عاد بجذر حاص والحذر من التركير ال الرائد للديازهام 
diazepam‏ والتولبوتاميد tobutamide‏ والفينيتو ين phenytoin‏ 
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حدوث اعتلال الشبكية retinopathy‏ وقد تتركز الأدرية 
Last‏ اق في نسيج حاص بسبب آليات التقل التخصصة 
مثل اليرد fodine‏ في الدرقية thyroid‏ 
الارتباط مع بروتينات البلازما Bailly‏ 
PLASMA PROTEIN AND TISSUE BINDING‏ 

ول الكثير من المواد الطبيعية في lel‏ الجسم حرّة free‏ 
جزئياً في ماء البلازما وترتبط Wie‏ مع بروتينات البلازماة 
تنضمن هذه المواد الكورتيزول» والثر و كسين» والحديد 0١‏ 
والنحاس copper‏ والنراتج الثانوية byproducts‏ للاستقلاب 
or gy pill‏ المتوسط في حالة الفشل الكبدي hepatic‏ أو 
الكلوي لدده:. وتجول الأدرية Lal‏ الاما المرتبطة بالروتن 
protein-bound‏ واحرة free‏ وتكمن الأهية في أن ا جرء ا لحر 
free fraction‏ هو الال فارماكولوجياً بينما RE‏ لمكن 
الرتبط بالبروتين مستودعاً للدواء غير فعال في حالته المرتبطة. 
وتكون الأجزاء الحرّة والمرتبطة في توازن حيث يحل الدواء 
المتحرّر من الحزء المرتبط محل الدواء الحرٌ ارال من البلازما 
بوساطة الاستقلاب» dialysis July‏ والاطراح excretion‏ 

Sat‏ الألبومين Albumin‏ البروتين الرابط الرئيسي لكثير 
من ot Ul‏ الطبيسية رالأدرية. تملك بنيعه المعقدة Reet‏ سالبة 
في باهاء pH‏ الدم وقدرة قوية» مع ألفة affinity‏ منخفضة 
(ضعيفة) للكثير من الأدرية القاعدية نوها أي يرتبط مع 
الكثيو من الأدوية ولكن سرعان ALL‏ يريط مقران 
حصوصيان على جزياء الألبومين الأدرية الحمضية 201010 مع 
ألفة قوية ولكن لمذين المقرّين قدرة منخفضة. وعموماً له 
Jou‏ إشباع saturation‏ مقرات الارتباط على بروتينات 
إلبلازما في الجرعات المستخدمة لمعظم الأدوية. 

تنضمّن بروتينات الارتباط الأحرى في الدم البروتين 
الشحمي Mpoprotein‏ والبروتين السكري الحمضي - 
»»-aeid glycoprotein WY!‏ ويحمل كلاهما الأدوية القاعدية 
مثل الكينيدين» والكلور برومازين» والإعيبرامين -ممماصذ 
sine‏ ومثل هذا الارتباط تطبيقات في رصد الدواء العلاجي 
وفقاً لار كيز البلازمي. برتبط التيروكسين Ngo Aly‏ المنسية 
في البلازما مع غلوبولينات نوعية -specific globulins‏ 


انقاص الذوبانية في الشحم 


REDUCING LIPID SOLUBILITY 


تميل التفاعلات الاستقلابية إلى جعل. جزيء الدواء أكثر ذوباناً في 
للماء بالتدريج مما يُحبّدْ إزالته في البول. 


evolution للدواء أثناء التطور‎ aie الإنزيهات‎ wih 
بعل الجسم مستعداً للمواد الذوابة في الشحم كمركبات‎ 
والستيرويدات والقلوانيات‎ chydrocarbons اليدر و کاربون‎ 
وقد تدوم بعض الكيماويات‎ Ball الأكولة مع‎ catkatoid 
fat deposits في ترسباتنا الدهنية‎ ger البيئية على تحر غير‎ 
cones- Julie مع‎ edicophane (DDT) الديكوفان‎ Je 
OY) غير معروفة حتى‎ quences 
تبديل الفعالية البيولوجية‎ 
ALTERING BIOLOGICAL ACTIVITY 7 
عادة ما تكون النتيحة النهائية للاستقلاب إبطالا للفعالية‎ 
البيولوجية»؛ ولكن قد يكون للحطوات ما بين الفعالية‎ 
البيولوجية وإبطاهاء العقابيل الثالية:‎ 
تحويل المادة الفعالة فارماكولوجيا إلى غير فعالة: ويطيق‎ .1 
هذا على معظم الأدوية.‎ 
تحويل الادة الفعالة فارماكرلوجيا إلى مادة فعالة أخرى:‎ .2 
وهذا أثر في إطالة فعل الدواء.‎ 


الدوام Had‏ المستقلب الفعل 
أميبتريبتيلين amitriptyline‏ نورتريبتيلين nortriptyline‏ 


كوديين codeine‏ 
کلورو گین chloroquine‏ 


مورقين morphine‏ 
هيدروكسي كلوروكين hydroxchloroquine‏ 


نيازييام diazepam‏ أوكسازيبام oxazepam‏ 
سبي رودو لاكتون كائرينون canrenone‏ 
cpironolactone‏ 


3. تحريل المادة العاطلة أو غير الفعالة inactive‏ فارماكولوحياً 
إلى مادة alls‏ أي» طلائع الأدوية tprodrugs‏ قد git‏ 
العملية البند الأول 


التأثير حَسَنَةَ أو سيعة. (ولذا تنبع 


السابق). 


*' تفقد الأسماك مواد ذوابة لي الشحم من حلال الغلاصم gills‏ فلا تاج 
لمعل هذه cole gh‏ الاستقلابية الفعالة وهي لم تحر عليها Sool‏ 
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الذي OF‏ عند مرضى هذه الحالة (أنظر أيضاً وصف الأدوية 
في مرض CS‏ 

at‏ قائمة بالنسب المبوية للدواء GA‏ غير المرتبط أي 
الفعال فارماكولرحياء. في drt‏ 63.7 لتوضيح مال 
التبدّلات من خلال المرض» ونسبة هذه التبدلات في بعض 
الحالات المرضية الحددة. 

قد تتائر الأدوية تآثراً gle Lats‏ مقرات ارتباط بروتينات 
البلازما كما سيأتي. 


الارتباط مع النسج Tissue binding‏ تتوزع بعض 
الأدوية توزعاً سريعاً إلى نواحي من الجسم غير البلازماء كما 
ght‏ النظرة على (الحدول 27 ويتضمن ذلك كثيراً من 
الأدوية الذوابة قي الشحم؛ التي قد تدخل مخازن الدهن fat‏ 
ومثال ذلك معظم مركبات البسزوديازييين ben-‏ 
«zodiazepines‏ والقيراباميل verapamil‏ واللغنوكايين lingo-‏ 
caine‏ ويُعرّف القليل عن النسج الأخرى» ومثال ذلك 
muscle Sart‏ مقار مع الارتباط ببروتينات البلازما بسبب 
عدم إمكانية الحصول على عينات لا بوساطة المفرعة 
الباضعة cinvasive biopsy‏ ولكن Jy‏ الارتباط الشديد 
بالنسج الإطراح elimination‏ من ron pool‏ العمر النصفي 
الطويل للكلوروكين والأميودارون camiodarone‏ قد OSS‏ 
الإزاحة displacement‏ من مقرات الارتباط بالنسيج آلية 
Sw‏ الحرائكي. 


فسيجية | 


الاستقلاب Metabolism‏ 
Soles‏ الجسم معظم الأدوية كمواد غريبة (أجنبية بيولوجياً 
daly (xenobiotics‏ موضوعاً لآلياته المختلفة في التغلب على 

اطقلا alr intruders‏ 
يعد الاستقلاب مصطلحاً عاماً للاستحالات trans-‏ 
formations‏ الكيسيائية الي تمدث شين اللم SE)‏ 

العمليات الاستقلابية الأدوية بطريقين رئيسيين TP‏ 
ه إنقاص الذوبانية في الشحم lipid‏ 
» تبديل الفعالية البيولوجية. 


ال ركبات.. Any‏ بروتين اليم choem‏ السيتركروم cyto‏ 
chrome 0‏ الإنزم GS!‏ ويقوم بدور في عملية تربط 
الأكسجين ttl‏ وتضمينه في جزيء الدواء لتشكيا 
جموعة هيدر وكسيل جديدة. 

PASO الأشكال الكثيرة من إنزكات السيتوكروم‎ Ron 
families في فصائل‎ (isoenzymes (الدعاة بنظائر الاعات"‎ 
(cytochrome 8450 (من السيتركروم‎ CYP Oy Ab ajay 
بالاستقلاب‎ Gall الإنزعات‎ WE متبوعة بأعداد. وتنتمي‎ 
تقسيم فرعي‎ Uy و053.‎ CHPEZ البشري إلى فصائل‎ 
متو ع بعلد.‎ aS ضمن هذه الفصائل 254 بوساطة حرف‎ 
في الاستحالة‎ GES, وتعد الفصيلة .09/834 الأهم عددياء‎ 
الأدرية؛ رفي الحقيقق‎ link biotransformation tyr 3 البير‎ 
OSS خارج الكبد وقد‎ CYP3A4 فصيلة‎ expressed we 
هاماً يوضّح التوافر الغموي الضئيل لكثير من الأدوية.‎ Suu 
لفصيلة‎ substrates من 100 دواء كركائز‎ AST ويف‎ 
وأكثر من‎ CYP2C9 وأكثر من 60 دواء لفصيلة‎ CYPIDE 
آخر‎ isoenzyme يُحفر نظير إنزم‎ . ٥۷۶2٥19 لفصيلة‎ 0 
في استقلاب الكحول»‎ Gk هر 09/8281 تفاعلاً‎ 
والباراسيتامول» والإيثينيل‎ 


oestradiol  لويدارتسيالاو‎ 


-ethynyloestradiol إيستراديول‎ 


وقد يوجد من كل هذه ما يعادل 200 نظ إتزم منفصل 
للسيتركروم PASO‏ ويُعلل هذا عدم حاجتنا إلى امتلاك إنزرعات 
جديدة لكل دواء موجود أو glad‏ الآن. يُشثْر encoded‏ كل 
إنزيم بوساطة مورث gene‏ متفصل ويؤدي الاختلاف في هذه 
الورثات إلى قروق بين الأفرادء وأحياناً كثيرة بين المجموعات 
الإثنية cethnic‏ إلى فروق قابليه استقلاب الأدوية. Oy‏ 
inherit‏ الأشخاص pal‏ ون بتعدد الأشكال polymorphisms‏ 
LLG‏ منقرصة في استقلاب الأدرية الركيزة substrate‏ وقد 
تسج السميّة عندما تتراكم accumulate‏ هذه الأدرية إذا 


*' يعد نظير الإنزيم isuenzyiue‏ واحداً من جمرحة الإثيعات الي Rob‏ 
التفاعل نغسه ولكنها تختلف في البنية البروتينية. 

Wolf © R, Smith G, Smith R L 2000, Pharma. 7 
cogenetics. British Medical Joumal 320: 987-990 


baat‏ خير للفعلة atid‏ (لستظبات) US‏ التطيق 
بينوريلاث 265011816 عمض اليسيليك إمكانية نقصان السمية 
وللباراسيتامول المعدية 
كوليكالسيفيرول 1- قا - هيدروكسي 
cholecaleiterol‏ - كوليكلسيفيرول 
1-a-hydrnxy-‏ 
cholecalciferol‏ 
سيكلوفوسفاميد 4 - كيقو - سيكلو فوسفاميد 
keto- cyclophosphamide‏ 4 
cyclophosphamide‏ 
بیریندوبریل بيريندوبريلات اقل اختطاراً على 
Perindoprilat perindopril‏ نقص قضغط 
بالچرعة الأولى. 
ليفردوبا levodopa‏ دوبلمين dopamine‏ يمكن اليقودوبا وليس 
الدوبامين عبور Ball‏ 
الدموي الدماعي. 
إمكثنية نقصان السمية 
المعدية. 
سولينداك sulindac‏ سلقيد السولينداك 
sulindac suiphide‏ 
اسلفاسالازين حمض -5- أميلوساليسيليك 
S-aminosalicylie acid sulfasalazine‏ 
تيرفينادين terfenadine‏ فيكسوفينين fexofenadine‏ — تسبرع قلب مهد 
للحياة عندما BB‏ 
الاستقلاب [انظو 
(ia‏ 
زيدوفردين zidovudine‏ ثلاثي قسفات الزيدوفودين 
zidovudine triphosphate‏ 


العمليات الاستقلابية 
THE METABOLIC PROCESSES‏ 

ad‏ الكبد إلى حد كبير العضو الأهم السب للدوای 
رغم مساهمة عدد من النسّج Lal‏ الي تتضمن الكلية 
والمعى عناعء والرئة. والحلد. ومن المفيد التفكير باستقلاب 
الدواء في طورين عريضين. 

بحدت استقلاب المرحلة الأولى 1 Ya phase‏ في حزيء 
الدراء بوساطة الأكسدة coxidation‏ والاخترال reduction‏ أو 
الخلمهة hydrolysis‏ وعادةً ما fal‏ الاستقلاب فيه مقراً 
فعالاً كيميائياً. قد ييقى المستقلب الجديد فعالاً بيولوجياً لكنه 
عتلك ختصائص حرائكية ختلفة» مثل» العمر النصفي القصير. 

ad‏ الأكسدة أهم مجموعة مغردة هامة من التفاعلات» 
ولاسيّما التفاعلات الخاضعة للا يدعى إنزعات الأكسدة 
(الصغرورية (microsomal‏ الختلطة الوظيفية «mine function‏ 
الي يشير اسمها إلى قدرها على استقلاب صرب واسع من 


الإنزرعات لدينا لفترات التعرض الزائدة عبر زيادة المقدار 
والفعائية» أي أها tinduoed joint‏ @ تنقص ltl‏ الإترم 
عندما ينتهي التعرض exposure‏ فعلى سبيل المثالء إن شرب 
الكسول الأرل بعد فترة انقطاعء يمكن أن يكون له تأثير هام 
على السلوك. لكن الشراب التناول نفسه في هاية أسبوعين 
بشكل منعظم قد مر درن ملاحظة OY‏ نشاط الأنرعم BASS‏ 
للفرد قد ازداد (تحرّض) وهكذا يستقلب الكحول بسرعة 
أكير وله تأثيرات أقل» أي utoterance Jars! Kt‏ 

عادة ما يشترك تحريض المواد inducing substances‏ 
ببعض الخصائص افامة: فهي تيل إلى الذوبان في الشحم؛ 
وعد من الركائز csubstrates‏ ومع ذلك کنیا ما تكون 
ئانويةٌ cha‏ ومثال ذلك (dichtorodiphenyl DDT‏ 
Oley trichloroethane}‏ الي يحرضها ولك عمراً 
نصفياً Sub‏ عموماً. ويعتمد زمن onset cy‏ وانتهاء offset‏ 
التحريض على معدل تقلّب الإتزم ولكن التحريض الام 
يحدث أثناء أيام قليلة ويزول بعد أسبوعين أو ثلاثة أسابيع من 
سحب «2A! withdrawal‏ 

يلي ذلك إمكانية تعديل قدرة capacity‏ الجسم على 
استقلاب الأدوية من خلال بعض الأدوية الطبية نفسها ومن 
حلال مواد ces yf‏ ولاسيّما عند استخدامها لمدة طويلة؛ تملك 
هذه الظاهرة مقتضيات واضحة من أحل المعالحة الدوائية. 
وأظهرت ST‏ من 200 مادة تحريضها للإنزمات في الحيوانات 
لكن قائمة محرضات الإنزيمات فى الإنسان ST‏ تقييداً. 


اعتمدت إزالة الفعالية inactivation‏ على abi‏ )69 
isoenzyme‏ حاص. 
gb‏ أكسدة بعض الأدرية في المرحلة الأولى تشكيل 
eponides LS pf‏ قصيرة العمر» تُعّد مستقلبات متفاعلة 
reactive‏ بقوة. وتعد الإيب و كسيدات هامة لإمكانية ارتباطها 
على فر pia‏ المكس irroversibly‏ من لال ررابط 
تساهمية covalent bonds‏ مع مكونات الخلية؛ ويعد هذا 
بالواقع أحد الطرق الرليسية في كون الأدوية he‏ لتسج 
الجسم. وأما الغلوتائيرن glutathione‏ الذي يعد بيتيداً Lo‏ 
tripeptide‏ يتوالّف مع الإيب وكسيدات» ويجعلها غير فعالةء OW‏ 
وجوده في الكبد يعد bye‏ من UT‏ دفاعية he‏ تجاه الضرر 
الكبدي الناحم عن halothane OU Jal‏ والباراسيتامول. 
يكتنف استقلاب المرحلة الغانية 11 Phase‏ اتحاد الدواء مع 
UAT‏ الجزيئات القطبية polar‏ (الذوابة في لماع الداحلية المنشا 
العديدة» التسي هي نوانج متوسطة fal Ma‏ 
مركباً conjugate Ulex‏ ذواباً في ll‏ سرعان ما يزال عير 
الكلية» أو في الصفراء bile‏ إذا تعدّى وزنه gel‏ 300. 
يشكل المورفين» والباراسيتامول والساليسيلات متقارنات مع 
مض الغلوكورونيك eM) glucuronic acide‏ من 


الغلوكوز)؛ وتشكل الستيرويدات الفموية المائعة للحمل ` 


مواد تسبب تحريض الإنزيم في الإنسان 


meprobamate ميبروبامات‎ 
phenobarbital قينوباربيتال‎ 
phenytoin cassie 
primidone بريميدون‎ 


barbecued meats اللحوم المشوية‎ 
barbiturates الباربيتورات‎ 
Brussels sprouts pad الكراتب‎ 
carbamazepine كاربامازيبين‎ 


rifampicin ومبيدات ريفامبيسين‎ cdicophane (ديكرفان‎ DDT 


العشرات الأخرى) 

الإثانول (الاستعمال المزمن) عشبة للقديس جون Saint John's‏ 
Wort‏ 

هلو تيثيميد slutethimide‏ فیلیر ازون sulphinpyrazone‏ 

غريزيوقولين griseofulvin‏ تدخين التبغ 


يُعد تحريض الإنزجم وثيق الصلة بالمعالحة الدواتية للأسباب 
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ه ركبات ‏ سلفات acetylated fuk‏ 
الأيز ونيازيد cisoniazid‏ والفينيلزين phenelzine‏ والدابسون 
dapsone‏ ويعد OLY!‏ مع جحزيء أكير قطبية أيضاً Seat‏ 
بوساطتها المواد الطبيعيةء مثل البيليزو بين bilirubin‏ على شكل 
غل وكورونيد «glucuronide‏ والإيستروجينات oestrogens‏ 
كسلفات jsulphates‏ ينهي استقلاب الطور 11 الفعالية 


اليرلوجية على نحو ثانت Meat‏ 


‘sulphates 


تحريض الإنزيم ENZYME INDUCTION‏ 
إن الآليات المتطورة قي الجسم منذ ملايين السنين لأجل 
استقلاب المواد الغريبة تمكنه من مواجهة التحدّيات البيئية 
الحديثة في تدخين التبغء والملوئات الهيدروكربونية» ومبيدات 


الحشرات insecticides‏ والأدوية. وتستجيب منظومات 


التأثيرات الدوائية drug interactions‏ الهامة سريريا. 


الإزالة (الاطراح) Elimination‏ 

dif‏ الأدوية من الجسم بعد تحوها جريا أو كلا إلى 
مستقلبات ذواية في الما أو من دون استقلابما في بعض 
الحالات. ولتجتّب التكرار بنطبق الحساب التالي على الدواء 
عندما تتداوّل العمليات ‏ الحرائكية مع کل من الدواء 


ومستقلباته. 
= 

الجمدول 4.7: بعض الأدوية التي تعمل عبر شيط الإنزيم. 

الدواء الإنزيم wus bil‏ العا 

أستاز ولاميد الأميدراز الكريونية !33 glaucome‏ 

carbonic anhydrase acetazolamide 

ألويورينول أكسيداز الزانتين النقرس Bout‏ 

xanthine oxidase allopurinol 

بينسيرازيد تازعة كرب وسيل داء با ر کنسون 

Parkinson's DOPA الدوبا‎ benserazide 
disease decarboxylase 

ثنائى السلفيرام He‏ هيدرو جين الكحولية 

alcoholism aldehyde الألدهيد‎ disulfiram 
dehydrogenase 

إنا لابريل enalapril‏ الإتريم WAN‏ قرط ضغط الدم 
A‏ تنسيين hypertension‏ 
angiotensin‏ وفشل القلب 
cardiac failure converting enzyme.‏ 

مو كلو بيميد أكسيداز أحادي الأمين ASW‏ 

depression © MAQA type A hê moclopimide 

مضادات الالتهاب ١‏ سيكلو أكسيجيناز pain 4 Yi‏ 

اللاستيرويدية الالتهاب 

inflammation 
داء با ركنسون‎ MAO B type سيليجيلين‎ 
selegeline 


RENAL ELIMINATION الاطراح الكلوي‎ 

ink?‏ الآليات التالية. 

aw Glomerular filtration الكبيبسي‎ aie 
معدل دخحول الدواء إلى الرشاحة الكبيبية على تركيز الدواء‎ 
المواد‎ and الحر في ماء البلازما وعلى وزنه الحزيئي. حيث‎ 
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التالية: 
ه قد gett‏ تآثرات دوائية هامة dae‏ ومثال ذلك» فشل 
مانعات الحمل الفمويةء ونقص تضبيط مضاد التخثر 
conticongiilant‏ وفشل UL‏ الكيميائية السامة Ada‏ 
«cytotoxic chemotherapy‏ 
» قد يتج المرض. إذ تزيد مضادات pall‏ ع anticpilopsy‏ سن 
ترب الفيتامين 8 القوتي dietary‏ للتشكل من متا 
داخحلي» منتجة UES‏ غير فعال - يمكن في الواقع أن تودي 
حالة عوز D ‘cute‏ إلى تلين العظام -osteomalacia‏ 
Key‏ لنقص كالسيوم hypocalcaemia pal‏ أن يزيد 
النوبات fits‏ وقد يودي الاختلاج convulsion‏ إلى كسر 
fracture‏ العظام jl‏ 4 التمعڈن demineratised‏ 
قد يودي تحمل ALLL tolerance‏ الدوائية إلى معالحة أقل 
من الثالية ويوفر التحمّل توضيحاً لهذا مثل الدواء المضاد 
ازدياد تغير الاستجابة للأدوية. قد يعد التحريض IY‏ 
الْحدّث بوساطة الإفراط في شرب الكحول أو التدحين 
سيباً غير مدرك لفشل الفرد في إنحاز الاستحابة المتوقّعة من 
ae AN‏ الطبيعية tel pA‏ ومثال ذلك» الوارفارين» والثيوفيلين. 
» قد OSG‏ السمية الدوائية أكثر a Bye‏ المريض Bt‏ 
ميلا لنشوء السمية الكبدية بعد جرعة الباراسيتامول المفرطة 
بوساطة الإنتاج الزائد للمستقلب السام hepatotoxic ASU‏ 


وعندما ales} ai‏ بتناوله الريفامبيسين rifampicin‏ 
(ويوجد مغل هذا المريض أيضاً مع اتخفاض التركيز البلازمي 
للباراسيتامول على نحو She‏ بسبب الاستقلاب elt‏ 
تثبيط الإتزيم ENZYME INHIBITION‏ 
رما تكون عقابيل تنببط استقلاب الدواء أكثر عمقاً من 
عقاييل تحريض الإنزم. ويل تأثيرات لبط الإنزيم بوساطة 
الأدوية أيضا أن تكون أكثر انتقائية من تأثيرات التحريض. 
ولذا bot Ab‏ الإنزيم نطاقاً أوسّع في UY‏ (انظر الحدول 
4d‏ 
fal‏ يط الانزيم يوساطة الأدوية أيضاً الأساس لعدد من 


وكثيراً ما يكون غرض العالحة في عدم امتصاص الدواء من 
المعى egut‏ ومثال ذلكء التيرميسين neomycin‏ وقد يعغر 
الدواء الموجود في الدم أيضاً على نحو متفعل passively‏ 
عة المعى» اعتماداً على الباكاف الحمضية pKa‏ الناصة به 
وفرق الباهاء 1م بين الدم ومحتويات المعى. Of‏ فعالية الفحم 
activated charcoal boat‏ بوساطة الفم utd‏ قرط جرعة 
الدواء» تعتمد ite‏ على امتزازه adsorption‏ لمثل ذاك الدواء 
شرع ومن م اطراحه يي البراز. 

الإطراح الصفراري Biliary excretion‏ تلك ASM‏ 
جهازين للنقل الال active transport‏ أحدها للحموض 
وآخر للأسسء مشاههين النبيب الكلوي الداني» إضافة 
لوجود نظام لنقل الحريتات غير EN‏ ومثال ذلك» 
الديجوكسين cdigoxin‏ في الصفراء bile‏ تيل الجزيعات 
الصغيرة لإعادة امتصاصها بوساطة القنيوات الصفراوية bile‏ 
canaliculi‏ وعادةٌ ما تُطرّح المركبات ob‏ الوزن et‏ 
الأكبر من 300 فقط في الصفراء. (انظر Gat‏ الدوران المعري 
الكبدي). 


PULMONARY ELIMINATION اح الرئوي‎ by! 
الرئتان طريقاً رئيساً لاطراح المبتّحات أو المخدرات‎ Se 
وبخلاف‎ (uptake e's) volatile anaesthetics الطيارة‎ 
cde ذلك يعد دورها في اطراح الدواء تافهاً. على كل‎ 
يكتسب هذا الطريق أهية ملحوظة في الطب الشرعي‎ 
حين يقاس تركيز الإيثانرل في المواء المزفور‎ medicolegal 
من قبل سائقي الحافلات المكتئفين في حوادث طرق‎ expired 

ا مواصلات (عن طريق jee‏ التنفس .(breathalyser‏ 


التصفية CLEARANCE‏ 
pail‏ كمية إزالة الدواء من البلازما .عصطلحات تصفيته. 
تلك المصطلح العنى نفسه كتصفية الكريائيتين الكلوية 
المألوفة» وهي قياس إزالة gush SS‏ الداخلي المنشأ endo-‏ 
genous creatinine‏ من البلازما. حكن لقيم التصفية توفير 
معلومات مفيدة عن pall‏ البيولوجى للدواء. iby‏ طرق 
حرائكية الحساب تصفية الجسم الإجمالية والتصفية الكلوية 
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ذات الوزن الجزيتي الأكثر من 50000 من الرشاحة الكبيبية 
في Fue‏ المواد ذات الوزن cdl‏ الأقل من 10000 
(تتضمّن جميع الأدوية تقرييا) !2 بسهولة خلال ثقوب pores‏ 
الغشاء الكبييسي. 

الاطراح النبييي الكلوي Renal tubular excretion‏ 
نل Uke‏ العبيب الكلوي القريب lal‏ المشحونة جداً 
من البلازما إلى السائل النبييي. aby‏ نظامان هذا النقل» 
أحدحما للحموض cactds‏ ومثال ذلك؛ البنسلين» والبروبنسيد 
«probenecid‏ والقوروسيميد cfrusemide‏ والآخر للأسس 
«basis‏ ومثال ذلكء الأميلوريد camiloride‏ والأمفيتامين 


-amphetamine 


إعادة الامتصاص النبييي الكلوي Renal tubular‏ 
reabsorption‏ تحتري الرشاحة الكبيبة على الدواء بتركيزه 
الحر نفسه في البلازماء ولكن يُرَكُر السائل على نحو متقلدم مع 
جريانه النازل في الكليون nephron‏ بحيث toy‏ مدروج 
gradient‏ للدراء في السائل النبييي أكثر تركيزاً منه في الدم 
الذي يروي الكليرن. Uy‏ كان للظهارة sd) epithelium‏ 
خصائص الغشاء الشحمي» فسيعتمد مدى انتشار diffuse‏ 
الدواء العائد إلى call‏ على ذوبانه الشحمي» أي على الباكاف 
الحمضية pKa‏ الخاصّة به في حالة الكهرّل عاتزامموعاء: ge)‏ 
باهاء pH‏ السائل النبيبية. فعندما ترداد قلوية هذا السائل يتأن 
الدواء الحمضي acidic‏ وينقص ذوبانه في الشحم فتتناقص 
عردة امتصاصه: في حين يصبح الدراء القاعدي basic‏ لا 
متأيناً a tugs ast ae sh un-ionised‏ الشحم) فترداد 
عودة امتصاصه. يعطي التداول مع باهاء pH‏ البول nad‏ 
مفيداً عند إعطاء بيكربونات الصوديرم sodium bicarbonate‏ 
لقلونة البول لي معالحة aed‏ المفرطة overdose‏ من 


الأسبرين. 


الاطراح الغائطي FAECAL ELIMINATION‏ 
عندما de gf‏ الدواء بقصد التأثير الحمرعي بالف فقد تبقى 
نسبة في الأمعاء excreted ces bowel‏ ف البراز -faeces‏ 


أ2 ملك معظم الأدوية وزتا Langer‏ أقل من 1000 


مضادات الاككاب Antidepressants‏ تحب الد وكسييين 
cdoxepin‏ ققد يسيب igs‏ مو 7 تنفسياً respiratory‏ 
-depression‏ 

عضادات اضطراب النظم Antiarrhythmics‏ (القلبي 
ony (cardiac‏ الأميردارون Mais. amiodarone‏ مرتفع 
والديسوبيراميد disopyramide‏ ,عدار مترسط ولکن لم a‏ 
عن التأثيرات في الرضيع بالتقارير. 

مضاد الصرح .Antepilepsy‏ ملاحظة تحذيرية عامة: 
راقب الرضيع من حيث التهدئة sedation‏ والرضاعة الضثيلة. 
يو 539 البرعيدوت cprimidone‏ والإيثوسكسيميد -مطات 
suximide‏ والفينوباربيتال في اللإن yolic‏ مرتفعة؛ Ul‏ مقادير 
الفينيتوين phenytoin‏ وفالبروات الصوديوم 
valproate‏ نبي أقل. 

مضادات الالتهاب Anti-inflammatory‏ يعد الأسبرين 


sodium 


(الساليسيلات (salicylates‏ غير مأنون (قد يراط مع متلازمة 
راي -(Reye’s syndrome‏ 

مضادات by SU‏ 
الميترونيدازول metronidazole‏ في اللبن عقادير متوسطة؛ 
بحب التعرض اللمطوّل له. ينبغي ees‏ مض الناليديكسيك 
nalidixic acid‏ والنيتروفورائترين nitrofurantoin‏ حيث ينتشر 
عَوّز نازعة هيدروجين الغلوكوز -6- فسفات glucose-6‏ 
phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency‏ و ad‏ 
الكلينداميسين والدابسون 
واللینکوميسين fincomycin‏ والسلفرناميدات sulpona-‏ 
.mide5‏ وأا ' الکلورامفینکول chloramphenicol‏ فهو غير 
مأمون. 


.Antimicroboials‏ يوجد 


dapsone «clindamycin 


مضادات اللهان  Antingehnsis‏ تقل قب 
الفینوتیازینات phenothiazines‏ والبرتیروفینونات butyro-‏ 
phenones‏ ` واي رزانپنات thioxanthenes‏ ما ام تكن 
الاستطيابات indication‏ مُجْبرَّة: تعد القادير في الجن قليلة 
ولكن توصي الدراسات على wight‏ بحدرث آثار ضائرة 
على الجهاز العصبي النامي للطفل. ولاسيّما بسبب دخول 
مقادير متوسطة من السلبيريد sulpiride‏ إلى اللإن. وَيُمْصئل 
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«renal clearance‏ وكثراً ما يوذ الفرق بين هاتين التصفيتين 
JJ‏ التصفية الكبدية hepatic clearance‏ إن التصفية 
الكلرية للدواء الذي يزال بالترشيح بوساطة الكلية Yh‏ 
يمكنها بوضوح Sh‏ معدل الترشيح الكبييي (124 
مل/دقيقة للذكر البالغ» و10 مل/دقيقة للأنتى البالغة). فعندما 
عتلك الدواء تصغية كلوية زائدة عن هذاء فيحب أن يكون 
be bt‏ على نحو فعال actively‏ بوساطة التبيبات الكلوية 
dat‏ ومثال ces‏ بنزيل benzylpenicillin chad)‏ 
(تصفيته الكلوية 480 مل/دقبقة). 


لبن الثدي BREAST MILK‏ 
تظهر معظم الأدرية الموحودة في بلازما الأم في لبنها بعد 
فترة ماء ومع ذلك تُعْدَ هذه المقادير صغيرة بحيث لا يكون 
فقدان الدواء في اللبن Che‏ کالیه ay‏ وعلى كل حال» 
Sal 5‏ هذه المقادير الصغيرة هامة بالنسبة للطفل الرضيع 
suckling‏ الذي تكون آليات الاستقلاب والإزالة غير ناضحة 


قد 


immature‏ لديه. 

لا تملك معظم الأدرية الي تتناولها الام Che‏ على 
الطفل» ولكن توجد الاستثناءات التالية: 
الأدوية والإرضاع من الثدي23 

DRUGS ANDBREAST FEEDING 

السبيل افضمي Alimentary tract‏ كد يسيب 
السلفاسالازين sulphasalazine‏ آثاراً ضائرة adverse effects‏ 
ويبدو الميسالازين Mais mesalazine‏ عنه. 

مضاد الرير Antiasthma‏ يرال الثيوفيلين theophylline‏ 
(sally‏ بروفيلين diprophylline‏ ببطء عند الوليد sneonate‏ 
راقب احير ية invitability‏ أر انرم المضطرب disturebed‏ 
sleep‏ عند الرضيع infant‏ 

مضاد السرطان Anticunver‏ غير مأمون unsafe‏ بسبب 
السمية الموروثة sinherent‏ 


2 لكنء dnd‏ لبن الندي طريقاً رئيسياً للإزالة بعد تسم بالرئبق mercury‏ 
-poisoning‏ 

Bennett P N (ed) 1996 Drugs and human lactation, 2 
Elsevier, Amsterdam 


pathophysiological factors‏ (المسكدات والستيرويدات 
الكظرية adrenal steroids‏ لتغبيط المرض). 

الجرعة المتغيرة Variable dose‏ مع إحكامات دقيقة fine‏ 
Bb‏ الوظيفة الحيوية هنا (ضغط الدم» سكر الد الي 
عادة ما تتغير بسرعة استجابة لتغييرات ابخرعة» ly‏ 
يمكن قياسها تكراراً وبسهولة وتوفر نقطة النهاية. ويجب أن 
يكون إحكام الجرعة دقيقاً. تقع المعالمة البيضية للقشرانيات 
الكظر Adrenocortical replacement û‏ في هذه المجمرعق 
في حين تقع المعالحة الدوائية بالقشرانيات الكظرية adreno-‏ 
cortical pharmacotherapy‏ في المجموعة السابقة, 

الجرعة المتحمُلّة العُظمى Maximum tolerated dose‏ 
تستعمل عندما لا يمكن ]54 التأثير العلاحي النموذجي 
بسبب حدوث تأثيرات غير مرغوية (الأدوية المضادة 
للسرطان؛ وبعض مضادات الكروبات). Uy‏ الطريق 
الاعتيادي لإيجاد ذلك فهو زيادة حتى تبدأ التأثيرات غير 
المرغوبة بالظهور ومن ثم تُنقص قليلا أو مع رصد التركير 
البلاز. عي 

de Jot‏ المتحَملة Minimum tolerated dose lili‏ لا 
هذا النهرم شاا کسابقه» ولکنه ol‏ على wri‏ 
الطويلة الأمد بالستيرويد القشر adrenocortical hs‏ 
steroid‏ ضد الحالات الالتهابية والمناعية» ومثال ذلك» في 
الربو asthma‏ وبعض حالات التهاب المفاصل الروماتيزمي 
crheumatoid arthritis‏ عندما تكون te At‏ التي Dg‏ 


ae 


يعد 


تفر 5 أعرا اضيا symptomatic relief‏ كبيرة بحيث يتعذر 
جنب UV‏ الضائرة الخطيرة مع استمرار العلاج لمدة غير 
محدودة. يجب إقناع الريض بقبول التفريج الناقص للأعراض 
على آرضية الأمرنية ssafety‏ ويصعب إنحاز ذلك. 1 


جداول التجريع hed‏ 

gat جداول التحريع مخططات بسيطة مهما يكن‎ Sd 
السمية. ويفترض‎ EE والغاية منها إنحاز التأثير المرغوب مع‎ 
في المناقشة التالية أن يتعلق تأثير الدواء بدقة بالتركيز البلازمي‎ 
ul أيضاً.‎ dy بدوره عقدار الدواء في الجسم‎ gle الذي‎ 


Dosing schedules 
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تنب الليثيوم lithium‏ على (oN‏ 

مزيلات القلق والهدتات -Anxiolytics and sedatives‏ 
تعد مركبات البنزوديازييين benzodiazepines‏ مأمرنة 
عندما تستخدم لفترة وجيزة ولكن الاستخدام اطول قد 
يسبب نيمومة somnolence‏ أو قلة الإرضاع لدي الطفل. 

Beta-adrenoceptor tt - aa, الستقيله الآدره‎ A past 
وليدي. يوحد السوتالول‎ Ku قد يحدث نقص‎ blockers 
والأتينولول بالمقادير الأكبر من غيرها.‎ sotalol 

oestrogens لبط الإستروجينات‎ Hormones cli yA! 
androgens والأندروجينات‎ progestogens والبروجستيرونات‎ 
الرتفعة. توحد متويات‎ ote dh lactation الإزضاع‎ 
مانعات الحمل الفموية التسي تحتوي الاستروجين/‎ 
والبرحستيرون عقادير أقل يكثير من أن تسبب الضرر ولكنها‎ 
وحيّداً.‎ (poate قد تقبط الإرضاع اموا إذا لم يكن‎ 

متنوعات as Miscellaneous‏ اليرو م وكريبتين bromo-‏ 
criptine‏ الإرضاع lactation‏ وقد يسبب الكافيين الميوجية 
irritability‏ عند الرضيع بالجرعات العالية. 
De‏ 


تقدير الجرعة Drug dosage‏ 
يعكن تقدير الجرعة بخمسة أنواع رئيسية: 

» الجرعة الثابتة Fixed dose‏ يمكن الحصؤل على التأثير 
امرغوب رضي تحت tet‏ السامة (العديد من موسعات 
الحدقة mydriatios‏ ومدرات البول diuretics‏ والمسكنات 
lily analgesics‏ الحمل القموية oral contraceptives‏ 
ومضادات المكروبات antimicrobials‏ ويمكن إعطاء 
الدواء بدرجة كافية لمعل التفاوتات الإفرادية غير هامة 
hae‏ 

الخرعة التغيرة Variable dose‏ مع إحكامات بسيطة 
jt -erude adjustments‏ الإحكامات adjustments‏ 
الدقيقة الفروق غير المهمة قابلة للمقارئة هناء وقد يصعب 
قياس نقطة النهاية العلاجية (الاأكتثاب» e(anxiety GUL‏ 
وقد pict‏ الجرعة ببطء فقط (التسمم الدرقي thyroto-‏ 
كنوه »م أو ببطء جداً بسبب العوامل الْرَضْيّة الفيزيولوجية 


٠. 


3 العمر النصفي الأقل من 3 ساعات. OP‏ التحريع عند 
فواصل زمنية تعادل pall‏ النصفي كثير التكرار وغير 
مقبول؛ ويكون الحل باستعمال التسريب الوريدي المستمر 
مع العمر النصفي القصير chin‏ ومثال ذلك العمر التصفي 
للدوبامين 2 دقيقة؛ وسوف نصل إلى التركيز البلازمي BL‏ 
il‏ في 5 أعمار نصفية = 10 دقائق )5 thx‏ = 10 
دقائق) أو» عندما يكون العمر النصفي أطوّل» ومثال ذلك» 
at‏ كاين lignocaine‏ (العمر النصفي 90 دقيقة) باستعمال 
جرعة شرو چ bolus als priming dose‏ وريدية متبوعة 
بتسريب وريدي -constant intravenous infusion Gul‏ 
من غير المعقول أن رر الإعطاء التقطّع للدواء ذي العمر 
النصفي القصير ممرّحات كبيرة في التركيز البلازمي وهذا ما 
tl‏ مقبولاًء أي عتلك الدواء منسباً therapeutic Lathe‏ 

كبيراً. إن العمر التصفغي للبنزيل بتسلين 
benzylpenicillin‏ هر 30 دقيقة لكنه فعّال في نظام الإعطاء 
كل 6 ساعات لاله بعد دواءا مأموناً جداً بحيث Sid‏ 
المأمونية safety‏ تملة مع إعطاء جرعة pad‏ تركيزاً 
بلازمياً يزيد بأضعاف كثيرة عن التركيز lh‏ الأدنى 


minimum inhibitory concentration‏ للکاثنات الحية 


index 


-Sensitive organisms MIC i044 


حساب الجرعة من خلال وزن الجسم ومساحة سطحه 
DOSE CALCULATION BY BODY WEIGHT AND‏ 
SURFACE AREA‏ 


سالات عديدة ينضل فيها أن تكرن جرعة الدراء 
الثابئة fixed dose‏ غير UU‏ أو i.‏ لدی عدد هام من 
الأفرادء ومغال ذلك العالحة الكيميائية السامة للخلية 
والمضادات الحيويّة الأمينو 
غليكرزيدية aminoglycoside antibioties‏ ومن العتاد site‏ 
حساب الجرعة فقا لوزن الحسم. ويُستعمل Lat‏ الإحكام 
adjustment‏ و فقا لساحة سطح الجسم body surface area‏ 
وقد يكون أفضل إذ hile‏ مع كثير من الظواهر الفيزيولوجية 
بطريقة أحسن ومثال ذلك» معدّل الاستقلاب. IAF‏ العلاقة 
بين مساحة سطح الجسم ووزنه the‏ محا curvilinear‏ 
ولكن القاربة المعقرلة في كون مساحة سطح جسم الانسان 


ae 


cytotoxic chemotherapy 
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أغراض نظام التجريع حين عد التأثير المستمر مطاوباً فهي: 
لتحديد الخرعة البدئية To specify an initial dose‏ 
بحيث يحصل التأثير المرغوب سريعاً دون إحداث سمية. foley‏ 
ما تكون ae Jt‏ القادرة على إبداء تأثير الدواء هي ded‏ 
نفسها التي تحافظ على هذا التأثير. على كل حال؛ يستغرق 
الوصول إلى تركيز حالة الثبات في البلازما مع التجريع TES‏ 
فترة 5 أعمار نصفية ty‏ وقد Ay‏ انقضاء هذا الزمن غير 
مرغوب. ويمكن إبماز التأثير الأبكر بإعطاء جرعة بدئية 
ST initial dose‏ من للخرعة الصائنة tmaintenance dose‏ 
وتدعى الجرعة البدئية isl‏ جرعة الشروع priming dose‏ أو 
جرعة التحميل doading dose‏ أي إن جرعة الشروع هي 
الجرعة التي تُنجز التأثير العلاحي عند فرد لم يجتو جسمه 

على الدوا Gee‏ 1 

لتحديد جرعة المدذاوّمة To specify a maintenance‏ 
:d0#‏ مقداراً وتواتراً. Of‏ جرعة المداومة؛ بالحدس» قد تكون 
لصف tem‏ الشروع/البدئية وبفواصل معادثة لنصف عمرها 
vs‏ وهو الزمن الذي ينحدر أثناءه الت رکیز لبلازمي الذي 
ينجز التأثير المرغوب» إلى النصف. hae ies‏ ما يعتمد هذا 
ret‏ على العمر a‏ نقسه سوا أكان أسلوياً tat‏ 

وعملياً of‏ لاء كما هو موضّح بالحالات التالية: 

1. العمر النصمي 12-6 ساعة. في هذه ا حالة» يكن لاستبدال 
نصف الجرعة البدئية عند فواصل Daler‏ للعمر النصفي أن 
يكون $e‏ مرضيا حقيقة إذ يعد dosing cpus‏ کل 
12-6 ساعة مقبولاً. 

2. العمر النصفي الأكبر من 24 ساعة. يعني التجريع مرة 
bey ah bey‏ من أجل الامتثال أو الطاوعة 
(compliance‏ إعطاء نصف جرعه الشروع priming dose‏ 
كل يوم يني دخول الدواء إلى الجسم بدرجة أكثر من 
مغادرته كل يوم آله سيتراكم لمدة غير محدودة. أما الحل 
فهو بتعويض مقدار الدواء الذي يغادر الجسم في 24 ساعة 
فقط. ويمكن حساب هذه الكمية حالما SF‏ الجرعة البدئية 
وفاصلة الجرعة dose interval‏ ويكون العمر النصفي 


معروفاء 


*5modified-retease ora الإطلاق‎ 5 8 jis oes 

systems‏ أن تحر العرض من التأثر اطول وتفي به. 

يمكن . لمستحضرات الإطلاق المديد (الفموية) 
Sustaimed-release‏ إنقاص تكرار الجرعات إلى مرة يومياً 
وجعل الامثال أسهل على المريض. ويمكن إعطاء معظم 
ole dt‏ الطويلة الأمد OF)‏ للمسنين كجرعة صباحية مفردة. 
وكذلك OP‏ مستحضرات الإطلاق المديد CE‏ السمية 
الموضعية للأمعاء النسي تحدث مع التراكيز الموضعية العالية» 
ومثال ذلك تقرح الأمعاء الدقيقة بأقراص كلوريد 
البوتاسيوم» وقد Saad‏ أيضاً التراكيز البلازمية الذروية السامة 
toxic peak‏ التي يكن حدوثها مع سرعة ذوبان الستحضر 
وكذلك امتصاص الدواء. وتحتري بعض مستحضرات 
الإطلاق المديد أيضاً على OS‏ إطلاق عاجل immediate‏ 
release component‏ لتوفير تأثير سريع odes‏ 


Las‏ مستحضرات للمأخر Depot‏ (القابلة للحقن) 
(injectable)‏ أكثر معوليّة بسبب كون البيئة اني تفرش 
فيها أكثر OY‏ من حالة السبيل sage‏ ۽ يمكن إعطاؤها 
بغواصل أطوّل» حتى أسابيع. وعموماء إن مثل هذه 
ال مستحضرات متفاوته صيدلانيأء ومثال aa‏ البلورات 
المكروية microcrystals‏ أو الدواء الأصلي في الزيت coll‏ 
والشمع جس راملام gelatin‏ أو الأوساط التخطيقية 
synthetic media‏ وتتضمن مضادات الذهان الفينرتيازينية 
المختلفةء والبنسلينات» 
vasopressin‏ والميدوكسي 2 بروجستيرون 
medoxy-progesterone‏ (بالعضل im‏ وتحت Us!‏ 6.و). 
و کٹا ما implented [cal‏ أقراص المرمونات تحت الجلد. 
وتتضح مزايا الإعطاء غير المتكرّر والامتثال الأفضل للمريض 


والأنسولينات ومستحضرات 


الفازويريسين 


يغطي الصطلح شل أو modified out‏ عدا من phil‏ إياء الدواء 
drug delivery systems‏ الإطلاق Delayed- release jm)‏ يتاج 
الدواء على نحو غير عاجل بعد إعطاءه (البالازين mesalazine‏ في 
القرلرت)؛ الإطلاق المديد rrelense-sustained‏ إطلاق بطيء كوم نظام 
الإيتاء (الحديد ciron‏ البرتاسيوم)؛ الإطلاق controlled - etait‏ 
Jas crelease‏ ثابت للحفاظ على تركيز بلاسمى غير متغير (التترات 
alal! nitrate‏ المعيضة للهرمرن „(hormone replacement therapy‏ 
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ذي الوزن 70 كيلو غرام مساوية 1.8 مترا مربعاً. ويعطي 
توليف وزن الجسم مع طوله قيمة أكثر دقة عن مساحة 
سطحه رمكن الحصول عليها من مخططات nomo- dies‏ 
5 معيارية) ويوجد عدد من الطرق*” الأعقد من ذلك 
oid‏ المسألة أهمية ختصوصية في حالة JULY‏ إذا كانت 
جرعة الدواء معروفة للبالغ فقط؛ حيث Kod‏ الجرعة fate‏ 
على أسّس وزن الجسم أو مساحة سطح الجسم من بين 
عوامل أخرى أيضاً. 
إطالة فعل الدواء 
PROLONGATION OF DRUG ACTION‏ 
Sad‏ الجرعة الأكبر الطريقةٍ الأوضح لإطالة فعل الدواء. 
ار لا taf‏ هذا ملائماً lays‏ لذا تستعمل الآليات 


الأحرى. 

wait ٠.‏ تضيق الأوعية vasoconstriction‏ جريان الدم 
الموضعي فيتأخر توؤّع الدواء بعيداً عن مقر الحقن» OS‏ 
يطول فعل Ell‏ الموضعي بالتوليف مع الأدرينالين 
(اييتيفرين). 
قد يَمُدَ إبطاء الاستقلاب من فعل الدواء بطريقة مفيدة 
كتوليف متبط نازعة كربوكسيل الدوبا 
decarboxylase inhibitor‏ ومثال ذلك» الكربيدويا 


dopa 


co- (تحت اسم‎ levodopa مع ليفودوبا‎ carbidopa 
-parkinsonism من أجل البا ركنسونية‎ (careldopa 

» قلما يُعَدَ الاطراح J‏ أمراً عملي Gly‏ المثال الحام الوحيد 
فهو استخدام البرويتسيد probenecid‏ لإحصار الاطراح 
eel‏ الكلوي للبنسلين» كأن نستخدم جرعة مفردة من 
el‏ لعلاج «gonorrhoea JAI‏ 

0 يمكن تعديل al‏ المرشة لإطالة cob‏ ومثال ذلك 
مركبات البنزوديازييين benzodiazepines‏ المختلفة. 

0 التركيمة الصيدلانية. ممكن للتدارل مع التركبية formulation‏ 


Livingston BH, Lee 52001 Body surface :Jt!) على سيل‎ * 


area prediction in normal weight and obese patient. 
American Journal of physiology. Fndocrinalogy and 


-Metabolism 281: 586-591 


٠‏ التأثير العزز Enhanced effect‏ تودي LM‏ الدوائية 
المفردة للسل tuberculosis‏ إلى emergence “ls!‏ 
المتفطّرات المقاومة gia] resistant mycobactria‏ هذا 
التأثير أو Jog‏ باستخدام دوائين أو ST‏ في آن واحد. 
يوكد ss‏ الايزونيازيد isoniazid‏ مم الريفامبيسين 
(Rifinah, Rimactazid) rifampicin‏ عدم إمكانية حدوث 
المعالحة الدوائية المفردة؛ يجب أن تكون المعالجة بدوائين أو 
يدون دواء على الإطلاق. ويستعدم ميم المسل القوي 
(بترئيف الإستروجين والبروجسترر جين (progestogen‏ 
٠‏ إنقاص التأثيرات غير الرغوبة للحد الأدنسى Minimisation‏ 
tay .of unwanted effects‏ ترليف sil)‏ دربا levodopa‏ 
مع البتسيرازايد (Madopar) benserazide‏ أو مع 
الكاريدوبا (Sinemet) carbidopa‏ استقلاب الليغودويا 
حارج الجهاز العصبي المركزي بحيث إذ يمكن استنخدام 
مقدار أصغر من الليفودوبا؟ Ling‏ ما ينقص الآثار الضائرة. 


وعم 


combinations otis git sai‏ الدوائية الثابتة الخرعة غير 

ملائمة inappropriate‏ ف المواضع الثالية: 

٠‏ عندما git‏ جرعة أحد et‏ الأدوية أو أكثر للتعديل 
على نحو مستقل. إن الدواء الذي يكون جال جرعته 
الواحب تعديله واسعاً لكي يتناسب مع استجابة ريض لا 
يد مناسياً للتوليف مع الدواء ذي جال المرعة الضيق. 

ه عندما يتطلّب الساق الزمني Jad‏ الدواء فواصل زمنية 
عنتلفة بين إعطاء المكونات الدوائية الأخرى. 

٠‏ عندما يكون الإعطاء غير النتظم مرغوياً لبعض المكونات 
الدوائية وغير مرغوب لغيرهاء ومثال ذلك» استجابة PAS‏ 
symptom‏ مثل الم أر السعال. 


الاستنتاجات CONCLUSIONS‏ 
يتبغي أن تكون الغايات العلاجية واضحة. إذ ينبغي عدم 
وصف التوليفات combinations‏ ما نم نحد سببا وحيها لمراعاة 
أن المريض che‏ جميع الأدوية في التوليفة oly‏ الجرعات 
ملائمة ولن cit‏ للتعديل على نحو منفصل. ويمكن UE‏ 
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بأوضاع متنوعة. 


إنقاص زمن الامتصاص 

REDUCTION OF ABSORPTION TIME 
Cake ذلك بصنع ملح ذوّاب للدراء بحيث‎ jl) يكن‎ 

سريعاً من مقر إعطائه. Key‏ الحصول على الغرض نفسه في 

حالة الحقن تحت احلد sc‏ أو بالعضل Lim‏ بوساطة 

WE وهو الاترع الذي يزيل‎ chyalaronidase jy 

depolymerises‏ مض االو رو نيك hyaluronic acid‏ الْكَرن 

للنسيج الضام connective tissue‏ الذي يقي من انتشار المواد 
الغريبة؛ مثل الجرائيم والأدوية. TF‏ الميالورونيداز مع الحقن 
العضلية im‏ مثل fat‏ أو Bil‏ لموضعي: أو تعطى 
بالتسريب تحت subcutaneous infusion WH‏ رتودي إلى 
زيادة النفاذ permation‏ مع الامتصاص الأسرّع. حكن Lal‏ 
استخخدام jag gy SAN‏ لتعزيز إرتشاف ترام الدم والسائل في 
een‏ 
لتوليفات الدوانية الثابتة في الجرعة 
FIXED-DOSE DRUG COMBINATIONS‏ 
يشير هذا القسم إلى توليفات الأدرية في مستحضر 
صيدلاني مفرد. رلا يشير إلى UU‏ الدوائية المصاحبة 
concomitant‏ كما في العدارى cinfections‏ وفرط ضغط الدم 
hypertension‏ وت السرطان حيث hal‏ عدد من الأدرية 

على نحو منفصل. 
at‏ التوليفات الدوائية التابتة a6 Al‏ مأؤئمة appropriate‏ 

من أجل: 

e‏ ا ملايمة convenience‏ أي تحسين امتثال المريض. ويعد هذا 
ملائماً ولاسيما عند استخدام دوائين جرعة ثابتة ولأمد 
طويل خالة لا أعراضية asymptomatic‏ ومثال ذلك» 
الثبازيد thiazide‏ مع محصر للمُسْتَقيلّة الأدرينية - البيتا -8 
adrenoceptor blocker‏ في فرط ضغط pill‏ الخفيف أو 
المتوسط. وعلى قَدْر a‏ الأقراص الواحب على المرضى 
تناوها تزداد معولية استخدامهم cb‏ ولا سيّما المسنين وهي 
te yal‏ الي _تناوّل أدوية كثيرة OY‏ لهم بالولوجيا 


متعددة. 


عمو i‏ بوساطة الار نمع السلبي «negative feedback‏ 
ومثال ذلك لظم الصماوية ‘endocrine‏ والقلبية الوعائية 
(cardiovascular‏ للتداحل interference‏ تستحيب الاما 
الضابطة control‏ بتصغير تأثيرات التداحل واستعادة Testor‏ 
حالة الثبات السابقة أو النَظم crhythm‏ يعد هذا ابابا 
-homeostasis‏ وقد تكون الحالة السابقة وظيفة طبيعية 
كالإباضة ovulation‏ (مثال نادر عن آلية الارتماع الإيجابسي 
(positive‏ أو رظيفة abnormal ails‏ مثل ضغط الدم 
المرتفع. Say‏ الشخص tolerant Wane‏ للدواء أي يمتاج إلى 
جرعة أكبر لإحداث التأثير المرغوب الابق» عندما يستعيد 
الجسم بنجاح حالة الثبات السابقة أو اطم السابق. 

يدوم bys‏ الإباضة في حالة مانعات الحمل افرمونية وهذا 
مرغوب» ولكن IY‏ باستدامة Uist‏ الأعرى على B‏ 
الدم والاستقلاب مثلاً. 

يشيع حدوث [OA‏ للدواء المغرد في حالة فرط ضغط الدم 
الشرياني كأن تحصل مُعاوضّة لنقصان المقاومة الحيطية 
بسبب موسع الأوعية vasodilator‏ من خلال الزيادة في حجم 
الدم الي تُعيد ضغط الدم؛ هذا سبب للاستخدام الشائع 
للمدر البولي diuretic:‏ مع موسع الأوعية vasodilator‏ في هذه 
المعابة. 

لظم الار تجاع Feedback systems‏ خدم الجهاز 
الصماوي endocrine system‏ احتياحات الجسم المتموحة. 
ذا تكون الغدد glands‏ قادرة على زيادة نتاحها أو إنقاصه 
بوسائل نُظم pI‏ السلبسي (غالبا). a‏ الحرمون el‏ 
أو المضاهئ ede analogue‏ نظام aL eam‏ تسبب 
cle At‏ الكبيرة Haas‏ لإنتاج الهرمون الطبيعي. وتستغرق 
استعادة آلية التضبيط الطبيعية زمنا ما بعد سحب الطرمون 
weal‏ أي يمكن أن يستغرق الجهاز الوطائي/الدخامي/القشر 
hypothalamic pituitary adrenal cortex systems + hs‏ 
شهوراً ليعيد حساسيته الكاملة» ويمكن أن ينتج عن السحب 
withdrawal‏ الفجائي للسعيرويد القشري corticosteroid‏ 
المعطى حالة عرز حاد قد تعرّض الحياة للحطر. 

od Ot Regulation of receptors تنظيم الستتقبلات‎ 
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للتوليفات الرشيدة توفير Se ap‏ إمكانية أن تكون 
التوليفات غير الملائمة خطيرة. وهكذا يكون توليف الحديد 
iron‏ مع حمض الفوليك والسيائركويالامين خطيراً عندما 
بور تشخيص فقر الدم الربيل -pemnicious anaemia‏ ولكن 
حقيقة الاستخدام الشائع للحديد مع قلیل من حمض الفوليك 
أثناء الحمل من أجل الوقاية الروتينية من فقر الد تؤكد 
ببساطة على إمكانية التنقيح الرشيد oid‏ التوليفات لتلبية 
الاحتياجات المخصوصية. 
سس سس سس سسا 
الفارماكولوجيا المزمنة 
Chronic pharmacology‏ 
a‏ فروق ف الديناميكا الدوائية pharmacodynamics‏ 
والخرائك الدوائية pharmacokinetics‏ للعديد من الأدوية iy‏ 
لاستخدامها في حرعة مفردة أو لمدة وجيزة (الفارماكولوحيا 
الجادة أو لأمد طويل 
(الفارماكولوجيا المزمنة). وتزداد النبة لأفراد cat‏ الذين 
يتناولون الأدوية باستمرار ومراحل طويلة من حياتهم حيث 
انطو رت الأدو ية المشبطة لقابلية العحمّل tolerable suppressive‏ 
remedies‏ والوقائية prophylactic‏ من أجل الحالات المزمنة أو 
الناكسة recurrent‏ لفرط ضغط الدم الشرياني shally See‏ 
السكري diabetes millitus‏ والأمراض التغسية mental‏ 


«(acute pharmacology 


diseases‏ وحالات epilepsies ¢ pal!‏ والنقرس gout‏ والداء 
الكو لاحيني thrombosis lily collagen diseases‏ 
والأرحيات allergies‏ وا ae‏ ى infections‏ المحتلفة. تشكل 
ad tal‏ الطويلة الأمد في بعض الحالات خخطراً هاماً على حياة 
المريض ويمكن أن يعد الشفاء أسوأ من المرض إذا لم بجر تدبيره 
بمهارة. وعموماً لا تزداد أخطار الدواء بوضوح عندما تدوم 
العالحة سنوات عديدة مقارنة مع المعاللحة التي تدوم شهورا؛ 
تتضمن الاستئناءات الضرر الكلوي بسيب المزيج المسكن 
analgesic mixture‏ والسرطنة «carcinogenicity‏ 
التداخل مع ld‏ التنظيم الذاتي 
INTERFERENCE WITH SELF-REGULATING‏ 
SYSTEMS‏ 
عندما تخضّع ola!‏ الفيزيولوجية للتعظيم الذاتي (اللضبطة 


sympathomimetic‏ غير ضار بالجهاز القلبي الوعائي 
المتوسط الصحةء ولكن يمكن أن يكون للطلب الزائد 
للأكسجين Julie‏ خطيرة حيث يوجد مريض إقفاري لا 
olf‏ معه الحاجة الزائدة للأكسجين (الذيحة الصدرية 
cangina pectoris‏ واضطراب النظم carthythmia‏ واحتشاء 
عضلة القلب -myocardial infarction‏ و 7 تكشف عملية 
امرض الذي ساء أثناء الاستخدام لرل للدواء eda‏ أي 
انبعاث resurgence‏ الرض» يسهم في مثل هذه SA‏ 
-exacerbations‏ 1 

The rebound phenomenon ظاهرة الارتداك‎ Sai 
الأدرينية‎ UGE يكون عصر‎ of Mel, ببساطة حطر كامناً‎ 
Lae مأمونية بوجود المرض القلبي الإقفاري‎ ST bal 
الأدرينية‎ al إزالة الارتداد. حيث يمكن لمحصرات‎ aXe 
of pure antagonists النقية‎ ‘ya البيتا الي لا تعد من‎ - 
sagonist تملك بعض الفعالية (الإقفارية الحاكية للردي) الناهضة‎ 
الوقاية‎ Ke الي‎ cpartial agonists أي الناهضات الجزيئة‎ 
By أدرينية إضافية (التنظيم» صعوداً).‎ OLE من توليد‎ 
نة حفيقة على كون الارتداد أقل أو قد يغيب مع البندولول‎ 
- الأدرينية‎ WEEN وهو ناهض جزئي صر‎ cpindolol 
لهتكتهم.‎ agonist B-adrenoceptor blocer البيتا‎ 

igs‏ ما يجري التميبز بين الارتداد rebownd‏ (النكسة 
recurrence‏ بدرحة مشّدّدَةَ من الأعراض الي أعطي الدواء 
من أجلها) ومتلازمة السحب withdrawal syndrome‏ (ظهور 
أعراض إضافية حديدة). يعد هذا التمييز كمياً Ey‏ إلى 
آليات مختلفة. 

تحدث ظواهر الارتداد والسحب بطريقة غرية الأطوار 
وعموماء tyr ST lat‏ مع الأدوية ذات العمر النصفي 
القصير (هبوط مفاجئ في التركيز البلازمي) وذات الفعل 
الناهض التقي pure agonist‏ أو الضادة التقية ‏ متيام 
-antagonist‏ وأقل Byte‏ مع الأدوية ذات العمر ha‏ 
الطريل ويمكن أن تحدث مع الأدرية ذات الفعل الط 
الناهض/ الضاد (النامض المزئي) على الستقبلات. ١‏ 
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ركثافة) enacts‏ على الخلية ei)‏ افرمونات» 
والأدو ية التلقائية autacoids‏ أو المرمو. نات و الأدوية اللوضعية 
(local hormones‏ وعددها occupied JA)‏ (احتلال 
(receptor occupancy aged‏ وقدرة asc‏ على 
الاستجابة (الألفة caffinity‏ والنجاعة (efficacy‏ أن Jia‏ 
جميعها استحابةً لتركيز جزيء الارتباط النوعي أو comb‏ 
ligand‏ سوا اء أكان هذا ناهضاً (Kant) bole i agonist‏ 
(blocker (22) antagonist‏ وغيل التأثيرات لإعادة ub,‏ 
الخلية إلى حالتها الطبيعية أو الاعتيادية دائماً تسبب التراكيز 
الكيرة الل لامش ley‏ کدرا آم زاد ete‏ 
الجسم بوساطة الورم (tumour‏ اختزالاً لعدد GEM!‏ 
ا متاحة للتفعيل (التنظيم «(down regulation Sep‏ و تو دي 
التغيرات في Joel‏ للْسْتقبلة والألفة والإشغال Soe‏ 
wig ty‏ الخاملة inert‏ (الضواد (antagonists‏ إلى زيادة ade‏ 
للْستَقْلات (لنظيم صعودا Cup-regutation‏ رمكن BA)‏ 
بعض ذلك على الأقل عير ترك التقبلات لداعل الخلية 
ولخارجها مرة ثانية (الاستبطان intemalisation‏ والتخارّج 
.(externalisation‏ 

قد يو ضح السظيم نرو 4 Down-regulation‏ وتبدّلات 
death‏ المرافقة حالة gf flow‏ الحران reffactory‏ المشاهدة 
عند الريويين asthmatics‏ الخطرين الذين لا يستحيبون Sub‏ 
لناهضات used‏ الأدرينية - B-adrenoceptor wl)‏ 
.agonists‏ 

التنظيم صعوداً Up - regulation‏ يمكن توضيح السؤرة 
exacerbation‏ الأحيانية للمرض القلبي الإقفاري ischaemic‏ 
بسيب السحب المفاجئع لمخصر used‏ الأدرينية - البيتاء 
عير التنظيم صعوداً Kay calles} sist‏ بعد السحب يتا 
عدد زائد عن الطبيعي من الّستقبلات فجأةً للناقل الكيمبائي 
diy «chemotra-nsmitter‏ ذلك التور أدرينالين (النور 
ايينفرين). 

قد يُعَدَ التنظيم صعوداً مع ارتداد التأثيرات الحاكية للودي 


* لاتينية: يرتبط sligare‏ 


(الداء السكري)» وهرمونات قشر الكظر (تخلخل العظام 
والفينيتوين pil) phenytoin‏ العظام 
«(osteomalacia‏ وقد ot‏ الأدوية استقلاب نفسها 
واستقلاب الأدوية الأحرى (تحريض EW‏ 

تحدث إصابة خلوية نوعية Specific cell injury‏ أو 
اضطراب وظيفة الخلية مع أدوية إفرادية أو أمداف درائية, 
ومثال ذلك: tardive dyskinesia atl ati fle‏ 
(ممصرات adel‏ الدرباسينية)» ضرر الشبكية  retinal‏ 
damage‏ (الكلرروكين» الفيتوتيازينات)» التليف خلف 
اصق methyl- pct) retroperitoneal fibrosis‏ 
c(sergide‏ الاعتلال الكلوي nephropathy‏ (مضادات 
الالتهاب اللاستيرويدية (NSAIDS‏ وقد يحدث السرطان 


«(osteoporosis 


(endometrium متلا مع الاستروجينات (بطانة الرحم‎ cancer 
immunosuppressive ومع مضادات السرطان الكابتة للمناعة‎ 
-(anticancer) drugs 

الإجازات الدرائية Drug holidays‏ يعني هذا 
المصطلح إيقافاً مدروساً للمعالحة الطويلة الأمد بغرض استرداد 
الحساسية (Go shill) sensitivity‏ أو إنقاص اختطار السميّة. 
Sel,‏ الحاجة هذه الإجازات Bee‏ أساسية لأي دواء ببساطة. 
ويعد الميئيسرحيد methysergide‏ للشقيقة المعندة refractory‏ 
migraine‏ الثال الجوهري عن هذا. وكثيراً ما يُسْتَهل المرضى 
إجازاتهم الدوائية من تلقاء أنفسهم (راجع إمتثال ul‏ 

أخمطار المرض الداغل Dangers of intercurrent‏ 
Lew ines‏ على نحو حاص مع مضادات التخثر 
والستيرويدات الكظرية وكابتات المناعة. 

أخطار التآثرات مع الأدوية الأخرى أو مع الغذاء 
:Dangers of interactions with other drugs or food‏ 


راجع الغذاء» والتآئرات» والأدوية الفردية. 


CONCLUSIONS الاسئنتاجات‎ 


لا تحرّض الأدوية أفعالها الأولية المعروفة والمُجَدولة فحسب بل: 


« تثير الاستجابات المعاوضة compensatory‏ في الأجهزة الفيزيولوجية 
ذات_العلاقة المعقدة المتبادلة التي JES‏ بهاء وتحتاج هذه النظم 
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السحب الفجائي ABRUPT WITHDRAWAL‏ 
Of‏ العقابيل الهامة سريرياً معروفة وقد تحدث لأسباب 
متنوعة مئل العابحة الدوائية المنقطعة عن المريض يسبب 

خحضوعه للجراحة. وفيما يلي بعض الأمثلة الأخرى: 
« ا جهاز القلبي الوعائي: محصرات AGEL‏ - البيقاء 
ومضادات قرط ضغط pull‏ (ر ss Ley.‏ ليدين cloni-‏ 

-(dine 
(المنومات‎ depressants ا جهاز العصيسي: يع المحمّدات‎ © 
الكحول؛ الأفيونيات‎ sedatives المهدئات‎ chypnotics 
ومضادات الصرع والعرامل الضادة للباركتسونية‎ (opioid 

-antidepressants GUS) ومضادات‎ 

» ا جهاز الصمّاوي: الستيرويدات الكظرية. 

ه الانتهاب الناعي: الستيرويدات الكظرية. 
Resurgence Clash 5‏ المرض الزمن المتقدّم في وخامته 
رغم تشبيط عقابيله US consequences‏ أو جز ds‏ أي ظاهرة 
امرض المعاد ccatching-up phenomenon is ee‏ يعد عاقبة 
deo» consequence‏ واضحة لسحب المعالحة الفعّالة مثل 
الليفودوبا levodopa‏ في داء باركنسون؛ وقد ad‏ کا من 
الانبعاث والارتداد rebound‏ دی سحب الكورتيكوستيرويد 

من علاج داء المناعة الذاتية .autoimmune disease‏ 
إن عتلازمات عدم استمرار المعالجة الدواتية Drug‏ 
discontinuation syndrome‏ أي الارتداد wily‏ 
والانبعاث Waly‏ سابقا) ظواهر متوقعة. وتبقى الآليات 
الدقيقة غامضة في. حالات كثيرة» ولكن لا يوجد سيب 
لدهشة السريريين عند حدوثهاء وقد يأملون باستخدام 
السحب التدريجي في حالة الارتداد ولا سيّما عندما تستخدم 
الأدوية لتحوير نظّم الإحكام الذاتي المعقدة ولتبيط المرض 

المزمن Op)‏ شفاع). 
مظاهر أخرى للاستعمال المزمن للأدوية 
OTHER ASPECTS OF CHRONIC DRUG USE‏ 
قد تتضمن التغيرات الاستقلابية Metabolic changes‏ 
على مدى الفترة الطويلة مَرضأء ومثال ذلك مُدرات الثيازيد 


للأدرية وثيق الصلة مجميع الوصافين. GEG,‏ التأثيرات 
الديناميكية الدوائية والحرائكية الدوائية ومع المسائل في 
تصنيفين عامين: التأثيرات الموروثة inherited‏ وتأثيرات البيئة 
والمضيض shost‏ 


التأثيرات الموروثة: علم الوراثة الدوائي 

Inherited influences Pharmaogenetics 

يحب مراعاة طريقة توفع استجابة الأفراد في المغتمع Je dr‏ 
ثابتة من الدواء؛ إذ يُظهر بعضهم استحابة أقل من العتادء في 
حين يُظهر معظم الأقراد الاستحاية المعتادة ويظهر بعضهم 
الآخر استحابةٌ أكبر من الاستجابة العتادة. يوصّف هذا التمط 
من الاخعتلاف بالسعسر وتظهر العيجة في المسطط على شكل 
منحنى تورّع طبيعي أو غاوسي Gaussian‏ (جرسي 
الشكل) مشا لنمط المنحنسى الذي يصف تورّع الطول أر 
الوزن أو معدل الاستقلاب في الجتمع. يُعَد المنحى نتيحة 
لعوامل متعددة» بعضها جيني genetic‏ (جینات متعددة) 
والآخر tote‏ تسهم على نحو جماعي في استحابة الفرد 
للأدوية؛ تتضمَن العرق race‏ والجنس sex‏ والنظام الغذاتي 
diet‏ والوزن ودرحة حرارة البيعة والجسم GMs‏ اليوماوي 
circadian rhythm‏ والامتصاص والترزع والاستقلاب 
والاطراح excretion‏ وكثافة conical‏ دون وجود تأثير 
غالب لأي عامل مفرد منها. 

discontinuous jaime وغير‎ de gt الاختللاف أقل‎ 8 1 

عندما يكشف الفرق في الاستحابة عن نسبة منعزلة كبيرة أو 
صغيرة تستجيب على نحو مختلف عن البقية» Se‏ ذوي 
الأكسدة الضكيلة للدواء أو ذوي الأستلة السريعة والبطيئة 
للإبزونيازيد isoniazid‏ يشيع حدوث الاختلاف غير المستمر 
عندما يجري ضبط الاستجابة بوساطة Uy‏ (جين) مفردة. 
ويشير stat‏ الأشكال الجينسي genetic polymorphism‏ إلى 
وجود شكلين غير مستمرين discontinuous‏ أو pt‏ ف 
اممتمع من الأنواع species‏ التي تخضع للوراثة البسبطة. 
ومن المعروف فإن تواتر كل نوع هو 901 أو أكثر. 


زمنأ لتتعافى بعد سحب الدواء Se)‏ للسحب التدريجي توفير هذا 
الزمن؛ وكثبراً ما 5 إلزامياً وغير موذ إطلاأ). 

ء GSS Gates‏ استقلابية قد نكون تافهة على الأمد القصيرء لكنها 
خطيرة عندما تدوم زمناً طويلاً. 

AGU قد تحدث تأثيرات موضميّة ولا سيما في النسج القابلة‎ ٠ 
وتحرّض إصابة خلوية خطيرة أو خللاً وظيفياً.‎ 

٠‏ تزيد قابلية حدوث المرض الداغل 5وعمالا Hilly intercurrent‏ مع 
الأدوية الأخرى التي قد تؤخذ لاستطبابات حديثة. 
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ينبغي ترقع حدوث مثل هذه العقابيل مع الاستخدام 
المطوّل للدواء. وعكن تدير managed‏ عؤلاء المرضى على نحو 
مأمون» أو بأدنى اختطار من الأذى على الأقلء وتمكينهم 
من حياة tat.‏ الفيزيولوجيا والبالولوجيا 
والفارماكولوجيا التوالفة مع إدراك أن غير المتوقع يُمَعْ 
("ياحرراشير Horatio‏ فة أشياء كثيرة في EA‏ والأرض» غير 
ما lb‏ به في فلسفتك CT‏ 
AE‏ 
الاختلاف الفردي أو البيولوجي 
Individual or biological variation‏ 
REA TES‏ 
وصف الأدوية للمجموعات ذات الاختطار الخاص 
Prescribing for special risk groups‏ 
85 الأفراد الذين يستجيبون للأدوية بطريقة منتلغة» سواء 


سعيدة» 


من وقت لآخر أم مع باقي ota‏ مسألة يومية في الممارسة. 
chy‏ الأطباء للتكّق مع الاختلاف الفردي الذي قد يوضّح 
كلاً من الاستحابة الضائرة للدواء وفشل امعالحة. وكثيراً ما 
توحد le‏ فيزيائية واضحة مثل العمر والعرق race‏ 
(الورثات (genetios‏ أو Bo gt od ya‏ لضبط جرعة 
الدواءء ولكن لا توجد ملامح خارجية تدل على هداء مثل 
عَرّز الكرليستيراز الكاذبة pseudocholinesterase‏ الي 
تسبب شللاً Yh‏ بعد إعطاء الس وكساميثرئيوم suxame-‏ 
صuاnط. Of‏ فهم أسباب الاختلافات الفردية في الاستجابة 


Shakespeare (1561 - 1616) Hamlet: 197.166 27‏ ¥ "ويام شكسبر 
- عاملت". 


حاص من الآثار الضائرة للأدوية الي تعتمد إزالة فعاليتها 
بقوة على isoenzyme gs) ahi‏ العيب. قد كدي 
الأشخحاص الذين ورئوا الشكل المؤكسد الضعيف من 
السيتوكروم 206 CYP‏ استجابات ميالغاً بها أو Le‏ تجاه 
الجرعات العيارية حال من الأدوية التي تتضمن "البوفورالول 
cbufuralol‏ واميتريروئول timolol Jy! pct!) cmetoprolol‏ 
(إحصار- بیتا- زائد)» واغالوبيريدول haloperidol‏ (قدئة/ 
تركين Gul‏ والغليكاينيد flecainide‏ والبورترييعيلين 
nortriptyline‏ ويتراوح تكرار ذوي الأكسدة الضعيفة من 
1 لدى الآسيريين إلى %6 لدى البيض aby‏ أكثر من مسة 
ملايين من ذوي الأكسدة البطيئة في المملكة التحدة). 
بالإضافة لما يجري ثمييزه الآن 'كمجموعة من ذوي الاستقلاب 
الفالق السرعة؛ الذين قد يفشلون في الاستحابة لجرعات 
الدواء العيارية. إن الحالة المتميزة المشابمة هي الحالة رة 
بعوز استقلاب الدواء المضاد للصرع الميفينيترين mephe-‏ 
nytoin‏ (السيتوكروم 2019 (CYP‏ وتصيب 8 - %23 من 
الأسيوين و3 - %6 من البيض. وتنضمن ركائز الأدوية 
الديازييام والسيتالوبرام 
والأوسرازول omeprazol‏ والبروغوانيل اتمصوممم. يصيب 
تعدد أشكال السيتركروم 209 CYP‏ حوالي %30 من التاس 
ويؤدي إلى الاستقلاب البطيء (واختطار السمية) للوارفارين 
ewarfarin‏ والتولبوتاميد tolbutamide‏ واللوسارتاك dlosartan‏ 


قد 


«citalopram «diazepam 


ثُمَدَ الأسعلة Acetylation‏ طريقاً هاماً لاستفلاب کشر 
من الأدوية الي تمتلك Lega‏ أميدية (NHR) amide‏ 
وأظهّرت الدراسات السكانية أن معظم الأفراد إمّا ذوي أسعلة 
سريعة أو بطيئة ولك تتفاوت جداً نسبة كل منهما بين 
الأعراق races‏ يعد حرالي 9090 من الياباننين ذوي أسعلة 
سريعة rapid acetylators‏ في حين تكون النسبة 9650 أو أقل 
لدى اللمصمعات الغربية. OL)‏ اتماهات ذري الأستلة السريعة 
على طول الساحل الآسيري الباسيفيكي أعلى قرب القطب 
(حوالي 9095) ويهبط باتجاه الاستواء. 

تعد حالة الأستلة وليقة الصلة بامعاية ببعض الأدرية إذ 
قد يسبب الإيزوتيازيد اعتلالة عصيياً neuropathy‏ عيطياً عند 


يهتم plo‏ الوراثة الدوائي Pharmacogenetics‏ باستجابات الدواء 
المحكومة بالوراثة بال (انظر أيضاً علم التجين اندوقي 
Pharmacogenomics‏ . وت العوامل الموروثة المسببة للاستجابات 
المختلفة تجاه cel yall‏ كيميائية حيوية biochemical‏ شائعة GY‏ للجينات 
المفردة تحكّم إنتاج الإنزيمات. وعادة ما يجري تعبير aac expressed‏ 
الأشكال الوراثية الدوائية Pharmacogenetics polymorphism‏ في شكل 
مقدرات capacities‏ استقلابية مختلفة col yall‏ أي تعد فروقاً جينية في 
الإنزيمات المفردة. وتدعى الاستجابات الشاذة الموروثة تجاه الأدوية 
بوساطة المورثات المفردة بالتحساس الذاتسي Mlosymerasy‏ ويسبب 
| استجابات زائدة وناقصة وعجيبة تجاه الأدوية. 
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بعض الحالات الموروثة السَمَبّبة للاستجابات الزائدة 
أي السامة 
SOME HERITABLE CONDITIONS CAUSING‏ 
INCREASED OR TOXIC RESPONSES‏ 
الأكسدة المعيبة Defective oxidation‏ عكن Of‏ پعزی 
الاختلاف لي استجابة بعض الأدوية إلى تعدد الأشكال 
الحينسي الكتنف على أكسدة مراكزها الكربوئية (راحم 
الاستقلاب). فهمّت الحالة برساطة الاستقلاب الشاذ 
والاستجابة تجا الجرعة المعيارية من BS yup)‏ 
06 . يمكن تصنيف الأفراد إلى شديدي الأكسدة 
وضعيفي الأكسدة ويُعدٌ أفراد الصنف الأخير في احتطار 


حرى كشف أول حالة أكدة ضعيفة في RL Smith pe‏ وهو أستاذ 
علم الأدرية الكيماري الخيري St «Biochemical Pharmacology‏ 
Mary's Hospital Medical School, London‏ الذي كان يستقصي 
متطلبات الجرعة المتغيرة رضى Oster‏ دوائين خافضين للضغط ها 
االبريزوكين debrisoquine‏ رالیانیدین عدتةتهمطهط. 53 مایلي: 
"تناولت 40 ملغ من سلفات الدبريزوكين؛ فهبط ضغط الدم عندي Shand‏ 
إلى 70/50 ملم زئيق في خلال ساعتين وم KA‏ من الوقوف لمدة أربع 
ساعات بسيب نقص ضغط الدم الوضعي الضعيف... استغرقت Baye‏ 
ضغط الدم إل الطبيعي يرمين. وأظهر lz‏ البول لدي إطراساً كامل بلرعة 
الدراء دون تغير؛ في حين أمكن للأشخاص الآخرين الذين أظهرو! استحابة 
قلبية وعائية قليلة للجرعة نفسها من الدبريزوكين» تحويله إلى مستقلب 
#هيدروكسي. على كل alle‏ مرت الأحداث المتضارية للاستجابة 
السريرية جاه de Jet‏ الفردة من الدبريزوكين البحث لتوضيح هذا وروج 
هنا البحث بالكشف عن الثال الأول لتعدد الأشكال gost‏ في أكسدة 
الدواء". 


وتحدث نربة episode‏ انحلال دم متميزة بعد 2 - 3 أيام 
من بداية تناول الدواء. وعد انحلال الدم Lhe‏ ذاتياً امد 
limiting‏ إذ As‏ الخلايا الحمر الأقدّم ذات المحتوى BY‏ من 
الإنزع. وتعد هذه الحالة شائعة لدى الأفارقة dy‏ دول البحر 
التوسط والشرق الأوسط وجئوب شرق آسيا ولدى 
سلالاتهم» وتصيب هذه الحالة ما يزيد عن 100 مليون نسمة 
عبر العالم. ولّما كان هذا العوّز EG‏ عن ورائة إحدى 
ot plat!‏ الكثيرة انرم 6655 فسيظهر الأفراد المصابين ذوي 
قابلية مختلفة OEY‏ الدم» أي OF‏ المادة الي تؤثر على نحو 
ضائر بشخص مصاب بعرز 6658 قد لا تضر بآحر. وعادة 
ما gla‏ هذا shy te dt‏ الدلائل Past‏ 

تتضمّن الأدوية الي تحمل اختطارا tate‏ لاخلا الدم 
لدى معظم الصابين بعرز 6622: الدابسرث dapsone‏ 
(والسلفونات الأحرى)» وزرقة الميتيلين» 
والنيريدازول والتتروفورانتوین؛ والياماكين 
cpamaquin‏ والبرماكين cprimaquine‏ ومضادات المكروبات 
الكينولونية وبعض السلفوناميدات. 

وتتضمن الأدوية التي تحمل اختطاراً مُمكناً على انحلال 
pull‏ لدى بعض الصابين بعوز GOPD‏ الأسيرين (عندما 
تتعدى الجرعة 1 غرام/ apy‏ والميناديرن smenadione‏ 
والبروبنسید eprobenecid‏ والإكينيدين؛ والکلور وکین 
chloroquine‏ والكينين quinine‏ (يعد JF‏ منهما مقيرلاً في 
الملاريا الحادة). 

uty‏ أشخاص مصابون لديهم استعداد للاصابة عند 


sulphones 


sniridazole 


تعرضهم للنترات cnitrates‏ والأنيلينات والنافثالينات (الموجودة 
في كرات العث (moth balls‏ ويتعرض بعض الأفراد ولاسيما 
الأطفال لانخلال الدم بعد تناول الفولة العريضة 'الفول Vicia‏ 
"faba‏ ومن هنا أتسى المصطلح* "فرال «“favism‏ 


a+ Data based on Britsh National Formulary, 2002 * 
+2002 المعطيات إلى كتيب الرصقات الرطني الريطاني عام‎ 

2° الخطر الذي فهمه فيثاغررس Pythagoras‏ (فيلسوف إغريقي» - 500 
0 قبل اليلادم. - Nebert D W1999 Clinical Genetics56:345‏ 
27 
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فوي الأستلة البطيئة cole SL‏ العيارية Shady‏ البيريدوكسين 
pyridoxine‏ إلى النظام العلاجي المضاد للتدرّن (السل) عند 
وجود اخحتطار حاص كما في الداء السكري diabetes‏ 
والكسولية والفشل الكلوي: ويشيع خر الخلايا الكبدية 
الحاجة مع الآيزونيازيد عند ذوي الأستلة السريعةء رعا لأنمم 
يشكلون مقلا ساماً للكبد على غو أسرع. ويسبب 
السلفاسالازين (ساليسيلازو سلفابيريدين) (الذي يستخدم 
لعابة العهاب المفاصل الروماتيرسي) INT‏ ضائرة أكثر تكراراً 
لدى بطيئي الأستلة» رعا بسبب مُكوّن السلفابيريدين الذي 
ai‏ فعاليته بالأستلة. يبدو of‏ الدايسون dapsone‏ يسبب 
انحلالاً دموياً للكريات الحمراء أكثر لدى ade‏ الأستلة؛ وقد 
cls‏ سريعو الأستلة إلى جرعات أكبر لضبط التهاب الجلد 
ار بسي الشكل dermatitis herpetiformis‏ را الجذام -leprosy‏ 


قد يسيب افیدرالازین hydralazine‏ والبرو كايناميد نشوء 

أضداد النرى antinuclear antibodies‏ في البلازما عند بطيئي 

الأستلة sy‏ 5 بعضها إلى 453 حمامية lupus erythematosus‏ 

AS pat 

عوّز نازعة هيدروجين الغلوكوز ع6-فسفات Ghucose-6-‏ 
phosphate dehydrogenase(G6PD) deficiency‏ 8 فعالية 
0م06 هامة لتكامّل الخلية الدموية الحمراء خلال سلسلة من 

التفاعلات: 

ه تعد مصدراً هاما لُسفات ASS AS‏ التيكوتين والأدنين 
reduced nicotinamide-adenine dinucleotide Spot‏ 
phosphate (NADPH)‏ الذي يحافظ . على غلوتاتيون 
glutathione‏ الكرية الحمراء بشكله المحتزّل. 

0 يعد الغلوتاتيون المحترّل ضرورياً لحفظ الميموغلوبين بحالته 
opal‏ إحديدوز ferrous‏ أكثر عن سالة الحديديك 
ferric‏ (ميتهيموغلوبين) العدية الفائدة في حمل الأكسجين. 

clr al »‏ الميعهيموغلوبين في الكريات المسر برظيفة 
le yas‏ السلفهيدريل ولاسيمًا المترابطة مع CAS‏ غشاء 
الخلية الحمراء. قد يعاني الأفراد المصابرن بعوز 0688© 
من انخلال acute haemolysis Ubi padi‏ إذا تعرضوا للمراد 
ght‏ كسدة التي تتضمن الأدرية. 


ob AI ih‏ ذوي المورث gene‏ "بالحرذان — التفرقة 
super-rats‏ ف الأوساط العامة" 

مقاومة اطيبارين Resistance to heparin‏ يتطلب 
المصابرن بعوّز مضاد الثرومبين antithrombin deficiency‏ 
جرعات ضخمة في المعالجة بالحييارين من أجل التأثير المضاد 
للتخثر. (يعتمد فعل اليبارين على وجود مضاد الثرومبين في 
البلازما). 

مقاومة السوكساميئونيوم Resistance to suxame-‏ 
thonium‏ مير هذه الحالة التادرة بفعالية زائدة للكوليتستيراز 
الكاذبة pseudocholinesterase‏ وفشل ole At‏ الطبيعية 
للساكساميئونيوم في إحداث استرحاء عضلي (قارت مع عوّز 
الكولينستيراز» الوارد سابقاً). 

مقاومة الفيتامين yt Resistance to vitamin D D‏ 
الأفراد الرَّعّد rickets‏ الذي يستجيب فقط للجرعات 
الضخمة من الفيتامين 0ء أي حوالي ألف ضعف من الجرعة 
المعيارية. 

يجري تعيين المقاومة الجرئوهية Bacterial resistance‏ 
جينياً ولمذأً أهية سريرية عظيمة. 


الاستنتاج CONCLUSION‏ 
من المؤ كد اكتشاف الكثير من الفروق الحينية المفردة المامة 
سريرياً تجاه الأدوية مع التقدم في تحديد مكونات ابحين 
genome‏ البشري ووظائفها. وحالّما يجري فهم الفرق 
الجيني» أي التفاعل الاستقلابسي» يمكن التكهّن بما يحدث 
بسبب إعطاء أدوية ذات بنى جزيئية oo past‏ ولكن 
الاهتمام با ينبغي تحر يه لدى db‏ ضى روتينيا من أجل مثل هذه 
الفروق في استجابة الدواءء يعد شأناً ذا أعمية سريرية 


واقتصادية ولوجستية. 


أثيرات البيئة والمضيف 
Environmental and host influences‏ 

تسهم بعض العوامل dled)‏ بالأفراد وبنتهم في فروق 
الاستجابة الدوائية. إن دورها الدقيق على العموم أقل توثيقاً 


غوز الكولينستوراز Pseudochotinesterase USN‏ 
dificiency‏ ينهي فعل الإحصار العصبي العضلي 
للساكسرميئونيرم suxamethonium‏ بوساطة الكولينستيراز 
الكاذبة البلازمية. ol‏ الكولينستيراز "الحقيقية" (أسيتيل 
كولينستيراز" الأسيتيل كولين المنطلق من النهايات العصبية في 
حين تحتري تسج مختلفة والبلازما على إنزكات استراز 
esterases‏ أخرى غير نوعية أي "الكاذبة a "pseudo‏ 
الأفراد المصابون كمية قليلة من الكولينستيراز الكاذبة البلازمية 
وهكذا ينقص استقلاب الساكسوميثونيوم على نحو خطير. 
ويظهر هذا العوّز على نحو تميّر إلى العيان عندما يفشل المريض 
قي التنفس التلقائي بعد العملية الجراحية؛ وقد eat‏ للتهوية 
المساعدة لعدة ساعات. ينبغي البحث عن أقارب الفرد 
المصاب هذا العرّر وعن مثل الشذوذات الموروثة الأخرى 
التي تحمل اختطاراً يمكن pots avoidable at‏ 
اختطارهم الذاني وإخبارهم بالنتيجة. يقارب التشار عوّز 
الكولينستيراز الكاذبة قي المملكة التحدة 1 من كل 2500. 

فرط الخرارة اقبيث Mallgnant hyperthermia‏ 


Porphyria البرفيرية‎ 


Thiopurine methyltransferase للغوبورين‎ ft ناقلة‎ 


الكحول Alcohol‏ 
بعض الحالات القابلة للوراثة المسببة لاستجابات 
دوائية منقوصة 


SOME HERITABLE CONDITIONS CAUSING 
DECREASED DRUG RESPONSES 


مقاومة عضادات التخثر الكومارينية Resistance to‏ 
coumarin anticoagulants‏ يتماوت المصابول هذا الشذوة 
الوروث والنادر تفاوتاً في الإتزم الذي يحول الفيتامين × إلى 
شكله المحتّرّل والفعال» وهو الإنزع الذي تثبطه الكومارينات 
على نحو طبيعي؛ يتطلّب المرضى 20 ضعفاً أو أكثر من de pl‏ 
المعتادة للحصول على استجابة سريرية كافية. Ghd,‏ حالة 
مشاهة أيضاً عند old!‏ وتمتلك أهمية عملية كاستخدام 
الوافارين warfarin‏ والكومارين coumarin‏ کس للجرذ 


الجرعة المفرطة» مع المیکساکلورفین hexachforophane See‏ 
المستخدم في مساحيق التعفير dusting‏ والمستحليات 
emulsions‏ للوقاية من العدوى. 
تعني الممائعة الزائدة المفهومة AA‏ اختبار الأدوية لدى 
الأطفال» نقصان المعلومات التي يعول عليها Fale‏ والعديد 
من الأدوية غير مرخصة للاستخدام عند الأطفال» ويجب أن 
يكون وصفها "خارج الترخيص" pity‏ هذه الممارسة على 
Ul‏ ضرورية ولو ل تكن Tet‏ فعلياً من قبل السلطات المنظمة 
للأدوية في المملكة المتحدة AUK‏ 1 
يتأثر Distribution eis‏ الأدرية بالحقيقة التي _ 
أن ماء الجسم الإجالي عند الوليد neonate‏ هو حوالي %80 
بالمقارنة مع %65 للأطفال الأكبر. ولذلك: 
cls «‏ جرعات الشروع priming‏ لمتعلقة بالوزن من 
الأميتوغليكوزيدات» ‏ والأمينوفيلّن» ‏ والديجوكسين 
والفرروسميد OY frusemide‏ تكون ST‏ من أجل الولدان 
neonates‏ مقارنة مع eS JULY‏ 1 
ه PY‏ ارتباط الأدوية مع بروتينات البلازما الأقل شد ذا 
أهية سريرية عامة ولكن يوجد اتتطار هام من ارتفاع 
بيليروبين البلازما (عتد الرليد) عقب إزاحته من مقرات 
ارتباطه مع البروتينات بوساطة الفيتامين K‏ وأوساط تباين 
الأشعة السينية أو الإندوميئاسين. 
الاستقلاب Metabolism‏ على الرغم من وجود اطم 
الإتزيمية التي ps‏ فعالية الأدوية عند الولادة فإ عدم 
التضواج الوظيقي immature‏ ولاسيّما عند الطفل المبتسر 
(الخديج) أي المولود قبل الأوان preterm‏ وخختصوصاً من أجل 
الأكسدة والاقتران مع حمض الغلوكورونيك. تسبب عدم 
قابلية اقترات الكلورامفتيكول وعدم إزالة فعاليته بالنتيحة» 
وتسبب المتلازمة "الرمادية "grey‏ القاتلة fatal‏ عند الولدان. 
وسرعان ما تزداد القدرة على استقلاب الدواء بعد الأسابيع 
الأولى من الحياة وقد يتطلّب الأطفال والفتيان جرعة متعلقة 
بالوزن أكبر من البالغين يسبب معدلات استقلاهم الأسرع. 
الإزالة أو الاطراح Elimiantion‏ تكرن معدلات 
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من حالة العوامل الينية ولكن يجري توضيح مجاها وتعقيدها 
بوساطة القائمة التالية من العوامل, BN‏ وهي: العم 
والجنس برهو والحمل» “ghey‏ والتمرين ` cexercise‏ 
وضرء الشمسء والاختلافات اليوماوية والمو“ميةء والنظام 
الغذائي cdiet‏ والكرب ووهاي والحمى cfever‏ وسوء التغذية 
cmatnutrition‏ وامدعول الكحرلي» وتدعمين البخ أو اللمشيخم 
cannabis‏ ووظيفة الجهاز القلبي الوعالي stably‏ المعوي 
والكبدي والمناعي والكلوي'”. وتحري متاقشة أكثر التأثيرات 
الوثيقة الصلة بالمو ضوع هنا. 


AGE العمر‎ 


الوليد الرضيع والطفل2” Neonate, infant and child‏ 
تختلف الكينونات البشرية الفتية young‏ عن البالغين 
Las” adults‏ ئيس بالحجم فحسب بل في نسب أجسامهم 
ومقوماتها ووظيفة eigen!‏ الفيزيرلوجية Lad‏ تتعكس هذه 
الفروق في طريقة إيداء ابحسم واستحابته للأدوية وتعد وليقة 

الصلة بوصف الأدرية. 

ad ٠‏ الامتصاص المستقيمي WS rectal‏ مع المستحضر 
formulation‏ الملائم ويستعمل للديازييام وا coh ye)‏ ات 
‘theophyllines‏ وقد pa‏ هذا الطريق مع الرضيع infant‏ 
غير المتعارن. 

٠»‏ عيل Bi‏ يق intramuscular (asl‏ أو تحت الخلد 
subcutaneous‏ لإعطاء تراكيز بلازمية غير متكهئة مثل 
الديجوكسين أو الحنتاميسين gentamicin‏ يسبب النسبة 
المتخفضة نسبياً تلعضل الشيكلي skeletal muscle‏ والدهن 
[ads fat‏ الإعطاء داحل الوريد intravenous‏ لدى الوليد 
newborn‏ المعتل are‏ 

ه Of‏ الأدوية والمواد الأخرى الي توضع على تعاس مع AE‏ 
سريعة الامتصاص Wt‏ كان hydrated (gla! abhi‏ جيداً 
والطيقة المتقرنة stratum coreneum‏ رقيقة» وقد تنتج Ae’‏ 


Vessell E 5 1982 Clinical Pharmacology and Therapeutics >! 
Bit 


إن عمر الوليد neonate‏ هو أقل من 1 شهر وأما الرضيع infant‏ فهر ما 
بين 12-1 شهر. 


« التبدلات الجسمية للعمر التي تتطلب تعديل glib‏ تقدير 

الجرعات -dosage‏ 
قد يكرن امتصاص Absorpation‏ الأدوية أقل قليلاً 
بسبب إنقاص الخريان الدموي المعدي المعوي والحركية 

amotitity‏ لكن Lob‏ يُعَدَ هذا التأثير هاماً. 

Distribution fate je‏ بالتبدلات التالية: 
be‏ نقسان هام في كبلة اسم الكّث lean body mass‏ أي 
القليل الدهن بحيث توقر جرعات البالغ امعيارية مقداراً أكبر 

من الدواء لكل كيلو غرام. 

٠‏ يعد ماء اللدسم الإجالي أقل ويعد ححم تورّع الأدوية 
الذوابة قي الماء أقل بصفة عامة. وهكذا قد تتجاوّز ele Jl‏ 
المعيارية للأدوية ما هو مطلوب ولا سيما جرعات الشروع 
priming‏ من الأدوية الذوابة في للماء. 

Le »‏ تركيز الألبومين البلازمي للمحافظة عليه لدى المسنين 
الأصحاء ولكن قد ينقص بالمرض gal‏ متيحاً الجال لنسبة 
ST‏ من الدواء غير المرتبط CAN‏ وقد يعد هذا هاماً عند 
إعطاء جرعات الشروع. 

US يسبب انخفاض‎ Metabolism الاستقلاب‎ ait 

الكبد والجريان الدموي الكيدي. وبالنتيجة: 

« تكون إزالة فعالية الدواء الاستقلابية أبطأ. 

٠‏ إن الأدوية الي عادة ما تزال بشدة في المرور الأول خلال 
الكبدء تظهر بتركيز أكبر في الدوران المحمرعي وتدوم فيه 
لمدة أطول. Fy‏ سبب خاص مبدئياً لاستخدام جرعات 
أحفض لمعظم مضادات الذهان neuroleptics‏ ومضادات 
الاكشاب الثلاثية الحلقات والعوامل المضادة لاضطراب 
kath‏ القلبي. 

٠‏ تبدو القدرة على تحريض الإنزتم الكبدي منقوصة. 

الإزالة أو الاطراح Elimination‏ ينقص الحريان الدموي 
الكلوي والترشيح الكبييسي والإفراز النبييسي مع العمر فوق 

dite 55‏ ولا يشار لهذا الانحدار بارتفاع تركيز ANS‏ 

المصل بسبب تناقص إنتاج هذا LEAN‏ نتيجة تناقص USS‏ 

العضلية المترابط مع العمر. ويعد كرياتيين مصل ال مسنين 
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الترشيح الكبييي والإفراز النبييسي وعودة الامتصاص 
reabsorption‏ منخفضة عند الوليد (وهي أخفض عند 
الأطفال المبتسرين» أي المرلودين قبل الأوان) وتصل إلى oS‏ 
البالغ في ما يتعلق بمساحة سطح الجسم في الشهور 2- 5. لذا 
يجب إعطاء الأدوية التي أزال بوساطة الكلية (مثل» 
الأمينوغليكوزيدات» واليتسيلينات» ومُّدرات البول) بجرعة 
منقوصة؛ وتعد الجرعات اليومية المتعلقة .بمساحة سطح التسم 
أو وزنه» نفسها مميع الأعمار بعد حوالي 6 أشهر. 

تقدير جرعة الصغار Dosage in the young‏ لا doy‏ 
دور مفرد أو صيغة وافية لجميع الحالات. يمكن إنحاز الحرعة 
بتدريجات وزن الجسم ولكن قد يفرط هذا الأسلوب في 
جرعة الطفل السمين الذي ينبغي حساب وزنه fll‏ من 
العمر والطول. تعد الجرعات المستندة إلى مساحة سطح 
الجسم أدق عموماً Ally‏ مراعاة كل من وزن الجسم والطول 
ووضعها Bord‏ وقد تستعمل حقيقة أن مساحة سطح 
الإتسان البالغ الذي يزن 70 AS‏ غراماً هي 1.8 مت مريعاً 
والمعادلة عي: 
الجرعة التقريبية - مساحة سطح الطفل(م)/ 1.8 ×جرعة البالغ 

وتزداد المعلومات بإجراء القياسات الحرائكية الدوائية 
والديناميكية الدوائية عندما تسنح الفُرّص. وتتاح الإرشادات 
العامة في OLS‏ الوصفات مثل كتيب الوصفات الوطني 
الريطانسي» والنشرات المتخصّصة*3. 

The elderly المسنون‎ 

يزداد وقوع التفاعلات الدوائية الضائرة طرداً مع عير 

المسنين» ولاسيما بعد عمر 65 Le‏ بسبب: 
ه العدد الترايد من الأدوية التي متاحون لتناوها AY‏ 

يلون للإصابة بالأمراض المتعددة. 
« الامعال الضعيف لظم التجريع dosing‏ 


Insley J 1996 A Paediatric Vade-Mecum, للثال:‎ Jı على‎ © 


13th Edition, London, Arnold 


Royal College of Paediatrics and Child Health, Neonateal >* 
and Paediatric Pharmacists Group. Pocket Medicienes for 


-Children. 2001, London 


2. لا تقم بوصف الأدوية غير للفيدة. فكر بحرص قبل إعطاء 
الشحص المسن دواء قد جلك تأثيرات جانبية كبيرة وقم 
بمراعاة البدائل. 

3. فكّر بالجرعة. هل تلام التبدلات الممكنة بحسب الحالة 
الفيزيولوحية للمريض؟ هل تلاكم الوظيفة الكلوية والكبدية 
للمريض مع الزمن؟ 

4. فكّر بالمستحضر formulation‏ الدوائي. هل القرص tablet‏ 
هر الشكل الأفضل الدواء أم OF‏ القن أو التحميلة أر 
الشراب أفضل؟ هل الدواء مرضب packaged‏ يما يناسب 
المريض المسن» وضع في ذهنك أي Sle] De‏ 

5. افترض أي أعراض جديدة قد تنجم عن التأثيرات ASU‏ 
للدواء أو الأندر بسبب سحب الدواء. لا تعالج التأثيرات 
الحانبية للدواء بدواء آخر (بالتأكيد) إلا ما ندر 

6. خحل تاريخ الدواء AA‏ واضعاً في ذهنك إمكانية التآثر 
مع المواد الي قد يتناونها المريض دون معرفتك مثل 
العلاجات العشبية غير الموصوفة وغيرهاء والأدوية القديمة 
المأحوذة من خخزانة الدواء أو الأدوية المأحوذة من الأصدقاء. 

7. استحدم التوليفات الدوائية الثابتة fixed combinations‏ 
فقط os Lae‏ منطقية ومدروسة Lye‏ وتساعد على 
الامتال أو م ghd‏ التحمل sf tolerance‏ النجاعة, وإن قلة 
من التوليفات الثابتة تلبي هذا المعيار. 

8. عند إضافة دواء جديد إلى النظام العلاحي» انظر فيما إذا 
كان من الممكن سحب دواء آغبر. 

9 حاول التأكد واضبط كفاية امتثال المريض بوساطة Se‏ 
الأقراص المتبقية مثلاً. هل حرى إرشاد المريض راو (At‏ 
بطريقة ملائمة؟ 

Sis .0‏ أن إيقاف الدواء هام مثل الشروع به. 

لا يتحمّل المسنون بصورة خحاصة (فوق 80 (ple‏ مُضادات 
ادمان et ty‏ من أجل التسليط الذهنسي confusion‏ 
وكذلك مُدرات البول الي تعطى في تورّم swelling‏ 
الكاحل الوضعي وليس بسبب فشل القلب) الي تسيب 
تبدلات electrolyte WAS‏ ضائرة. وقد يؤدي is‏ عن هذين 

الصنفين إلى الإدحال للمستشفى "للمراطنين الشيوخ “senior‏ 
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بالحقيقة ضمن محال التركيز الطبيعي للبالغين الفتيان حى 
عندما تكون تصفية الكرياتنين 50 مل/ دقيقة (مقارنة مع 127 
مل/دقيقة لدى الذكر البالغ). ويزداد الاختطار الخاص بالآثار 
الضائرة مع الأدوية الي SIF‏ على نحو رئيسي بوساطة 
الكلية وذات النسبة العلاجية الصغيرة» أي الأمينوغليكوزيدات 
والكلوريرو اميد chlorpropamide‏ والديج وكسين والليثيوم. 
قد تتعدل الاستجابة الديناميكية الدرائية Pharma-‏ 
codynamic‏ مع العمر لإنتاج تأثير أكبر أو pol‏ مقارنة مع 
المتوقع عند البالغين الأصغر عمرا وعلى سبيل للثال: 
wie‏ الأدرية الي تؤثر على الجهاز العصبي SEM‏ 
استجابة مبالغا بما ما يتعلق بالمتوقع من التركيز البلازمي» 
وقد ممتلك المهدئات sedatives‏ والمنومات hypnotics‏ 
تأثيرات الخمار hangover‏ الواضحة. وتميل هذه الأدرية 
أيضاً أكثر لإحماد التنفس بسبب كون السعة الحيوية Vital‏ 
capacity‏ والسعة التنفسية القصرى maximum capacity‏ 
breathing‏ أقل لدى المسنين. 
« تبدو استجابة ناهضات المسكقبلة الأدرينية - البيتا -8 
adrenoceptor‏ وضوا ادها Uso‏ لدى كبار المسنين» ويعتقد 
أن السبب هو نقصان عدد seals‏ 
» نتقص حساسية UE!‏ الضغط ما يؤدي لأرححية نقص 
ضغط pall‏ الانتصابي arthostatic‏ مع الأدوية التي 
تنقص ضغط الدم. 
جتمع هذه الفروق الحرائكية الدواتية والديناميكية الدواتية 
مع مسائل أكثر خصوصية بالسنين وأشل» thy‏ تعيراً في 
اختيار الأدوية من أجل هذه الفئة العمرية واستخدامها كما 


قواعد وصف الدواء للمسنين؟* 
Rules of prescribing for the elderly‏ 


Ka‏ في ضرورة الأدوية. هل التشخيص صحيح وكامل؟ 
هل الدواء ضروري فعلا؟ هل يوحد يديل أفضل؟ 


Gaird FI (ed)1984 Drugs for the elederly. WHO. من‎ iil 35 
.(Europe) Copenhagen 


الإزالة والاطراح Elimination‏ يتضاعف OA!‏ 
البلازمي الكلوي تقريباً ويحدث فقدان ST‏ سرعة للأدوية 
المطروحة من الكلية» ومثال ذلك» الأموكسيسيلين» الذي 
يتبغي مضاعفة جرعته لمكافحة العداوى المجموعية (لكن ليس 
من أحل عداوى السبيل البولي حيث ر كر البتسيلينات في 
Tom yp J val)‏ ع رتفعة). 


el (راحع‎ :Placenta المشيمة‎ 


DISEASE المرض‎ 


التبدلات الحرائكية الدوائية Pharmacokinetic changes‏ 
الامتصاص Absorption‏ 
٠‏ قد تودي الجراحة التي تكتنف قطع المعى واستبنائها إلى 
سوء امتصاص الحديد وحمض الفوليك والفيتامينات الذوابة 
في الدهن بعد استئصال المعدة الحزئي» وإلى سوء امتصاص 
الفيتاميتن ر8 بعد قطع اللفائفي ileal resection‏ 
« يتداعّل الإفراغ العدي المؤجل والركود المعدي أثناء هحمة 
الشقيقة مع امتصاص الأدوية. 
« يوحل نتاج القلب المنخفض حداً بسبب فشل القلب أو 
الصدمة (مع تضيق الأرعية Colas!‏ الامتصاص من المقرات 
تحت الجلدية أو العضلية» ويطيل الجريان الدموي الكبدي 
المتقوص وجود الأدوية ذات الانطراح السريع من الكبد 
والسي تعتمد إزالتها على معدل وجودها في ويطيل 
وحودها في البلازماء ومثال ذلك» اللغنوكابين «lignocaine‏ 
التوزّع Distribution‏ يسمّح نقص أليومين الدم من أي 
سبب» مشل cay Al‏ أو سوء التغذية» أو الإنتات csepsis‏ 
بنسبة كبيرة من الدواء A‏ (غير المرتبط) في البلازما. وعلى 
الرغم من توافر الدواء الحر للاستقلاب والاطراح يبقى 
الاختطار من الاستحابات POL‏ الضائرة ولا سيمًا مع 
الجرعات البدئية من الأدوية التي ترتبط مع البروتين بدرحة 
عالية» مثل» الفينيترين مزه الإمعطم. 
الاستقلاب Metabolism‏ يؤثر المرض الالتهابي اماد 
للکبد (الفيروسي» الكحولي) والتشمع/التليف cirrhosis‏ على 
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المصابين بغيبوبة جرئية semicomatose‏ الذين يستحقون 
Ada‏ أفضل من الأصغر متهم سناً. 
الحمل PREGNANCY‏ 

تحدث تبدلات فيزيولوجية عميقة مع تطوّر الحمل 
وتتضمن تركيب السائل والنسيج. 

الامتصاص Absorpation‏ تنقص الحركية المعدية المعرية 
ولكن لا يبدو أي خلل رئيسي في امتصاص الدواء clin‏ 
الإفراغ المعدي الناقص الذي Jae‏ ظهور الأدرية المعطاة 
فموياً في البلازما ولاسيما أثناء الرلادة labour‏ وة 
الامتصاص من المقر داحل العضل ذا مردود بسبب زيادة إرواء 
اليج الناحم عن توسح الأرعية. 

التوزّع Distribution‏ يزداد ماء الجسم الإجمالي حشى 
8 لتر ممًا يخلق حيزاً أكبر قد تتوزج ضمنه الآدوية الذوابة في 
الماء. by‏ ألبومين البلازما (الطبيعي 33 - 55 غرام/لتر) إلى 
حرالي 10 غرام/لتر نتيجة لتخقيف الدم chaemodilution‏ 
وهكذا ory‏ نطاق لزيادة التركيز الحر من الأدوية الي 
ترتبط بالألبومين. على كل حال» Sel‏ الدواء غير المرتبط حرا 
في التوزع والاستقلاب والاطراح؛ أي لا غير التركيز Bi‏ 
(والفعال قارماكولوجيا) للفينيترين phenytoin‏ على الرغم من 
Obes‏ التركيز البلازمي الإجمالي. 

لذلك قد lead‏ رصد الدواء العلاجي الفسر من خلال 
التراكيز الملائمة للمرأة غير الحامل. إن الإرشادات العامة 
الفيدة أثناء الحمل هي الحافظة على التراكيز عند النهاية 
الأخفض من الجال الموصى به. تزداد دهون الجسم حوالي 4 
كيلو غرام وتوفر مستودعاً للأدوية الذوابة في الشحوم. 

يزداد الاستقلاب الكبدي Hepatic metabolisin‏ على 
الرغم من عدم زيادة جريان الدم إلى الكبد. ولذلك نة زيادة 
في تصفية clearance‏ الأدوية مثل الفينيتوين والتيوفيلين اققي 
يعتمد معدل إزالتها على فعالية الإنزيكات الكبدية. ولا تتغير 
تصفية الأدوية التي lit‏ بسرعة الي يعتمد معدل 
إزالتها على إيتائها إلى الكبدء أي على الجريان الدموي 
الكبدي؛ ومثال ذلك البيثيدين spethidine‏ 


الإفراغ المعدي وامتصاص أدوية محددة؛ وقد ينقص التركيز 
البلازمي للأمبيسيلين والريفامبيسين كثيراً عندما توف 
والمعدة cade‏ ويتداخل الكالسيوم في اللين See‏ وبطريقة 
خاصة جلا مع امتصاص التتراسيكلينات iron aly‏ 
(بوساطة «(chelation lis‏ 
» ترابط استبدال اليروتين بالدهن أو السكريات في النظام 
الغذائي» مع زيادة معدلات أكسدة الدواء. وتحرض بعض 
العرامل التغذوية النوعية الإنزعات المستقلية للدواء» مثل» 
الكحول» ولحم البقر الشوي على الفحم والكرّنب 
EN,‏ السوّق. 
يسبب سوء التغذية البروتينية تغيرات قد تؤثر على الخرائك 
الدوائية مثل نقص وزن الحسم» والقدرة الاستقلايية الكبدية 
المنقوصة؛ ونقص بروتين اندم -hypoproteinaemia‏ 
نفص فلافونويدات الليمرن Citrus flavinoids‏ في عصير 
الكريب فروت (وليس في البرتقال) الاستقلاب الكبدي وقد 
تودي إلى اختطار سمية الأميودارون camiodarone‏ 
والتبروفينادين terfenadine‏ (اضطراب نظم القلب)» ومركبات 
البنزوديازيبين benzodiazepines‏ (التهدئة الزائدةم» 
والسکلوسبورین cciclosporin‏ والفيلوديين felodipine‏ 
(انخفاض ضغط دم). 
وتدعى التغيرات في فعل الدواء الحادثة بوساطة النظام 
الغذائي بالتآثرات الغذائية الدوالية -drug-food interactions‏ 
أ Lw‏ 
التآثرات لدو 4,5 Drug interactions‏ 
تحدث الاستجابة عند إعطاء الدواء؛ إذا أعطي دواء OU‏ 
وتغيرت الاستجابة للدواء الأول فيقال عن ذلك حدوث “sh‏ 
الدواني 8 وقد يعد التاثر الدواتي مروا أو غير مرغوب» 
أي Lib‏ أو ضارا. ويقصد إحداث ذلك في المعالحة التعددة 
الأدوية للسل أي التدرن tuberculosis‏ وكذلك عند إعطاء 
النالوكسون naloxone‏ لعلاج الجرعة المفرطة من المورفين. 


“ يستعمل أيضاً مصطلح التآثر الدوائي - الدوائي للتمبيز عن التآثر الغذائي - 
الدوائي والتاثر مع النراقل الداخطية انشا endogenous‏ والهرمونات 
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كل من وظيفة الخلايا الكبدية والممريان الدموي خلال الكبد. 
ويؤدي الاستخلاص النقوص للأدوية ذات التصفية الطبيعية 
الشديدة بالعبور الأول خلال الكبدء إلى استخلاصها النقوص 
من البلازما وإلى زيادة الإتاحة المجموعية لأدوية مثل اليتوبرولول 
واللابیتولرل labetolol‏ والكلورميثيازول 
-chlormethiazole‏ ويُظهر كثير من الأدر ية الأخرى عمراً 
نصفياً Vole‏ وتصقية منقوصة لدى الصابين يمرض الكبد 
المرمن» مثل الديازييام» والعولبرتاميد 
والريغامبيسين (انظر الأدوية والكبد). وعتلك المرض الدرقي 
thyroid‏ التأثيرات المتوقعة» أي ad‏ استقلاب الدواء قي فرط 
نشاط الدرق hyperthyroidism‏ ويتقص الاستقلاب الدوائي 


«metoprolol 


«tolbutamide 


في نقص نشاط الدرق hypothyroidism‏ 
الإزالة Elimination‏ إن رض الكلية تأثيرات عميقة على 
الحرائك الدوائية ومن ثم على أفعال الأدوية التي رال عبر 


هذا العضر. 
التبألات الديناميكية الدوانية 


Pharmacodynamic changes 

ه يمكن تأريث ا حجمات الريوية من خلال حصرات 
oad‏ الأدرينية - البيتا -B-adrenoceptor blocker‏ 

ه يمل خَلل وظيفة الركز التتفسي (الضغط المرتفع داخل 
القحف cintracranial‏ القصور الرئري الوخيم) ا مرضى غير 
متحملين للأفيونيات Sty ‘opioids‏ في الحقيقة لأي 
مهدئ sedative‏ أن يور رث فشلاً تنفسياً. 

» يؤهب إحتشاء عضل القلب لاضطراب نظم قلبي مع 
غليكوزيدات الديجيتال أو حاكيات الودي. 

« يساء إلى الوهن العضلي الوبيل myasthenia gravis‏ بوساطة 
الكينين quinine‏ والكيتيدين quinidine‏ ولا يتحمل 
المصابون بالوهن العضلي العوامل المحصرة للوصل العضلي 
العصبي التنافسية competitive neuromuscular blocking‏ 
agents‏ والمضادات الحيوية الأمينوغليكوزيدية. 


الطعام FOOD‏ 
yl «‏ وجود الطعام في المعدة ولاسيما القرت الدهتي› 


صفر)» عندما يؤدي التداخل الصغير مع الحرائك إلى تبديل 
oS‏ التركيز البلازمي كالفينترين Phenytoin‏ 
والثيوفيلين مثلا. 

الأدوية المستخدمة لأمد طويل واي تتطلب تركيزاً 
بلازمياً دقيقاً مثل مانعات الحمل الفمويةء والأدوية المضادة 
op pall‏ رالأدرية المضادة لاضطراب النظم القلبيء 
والليليوم. 

عند اسعحدام الأدوية الي قد تتآثر في علاج امرض 
نفسه» فتزيد من Gils‏ تآثراقها بإعطائها معأ إذ قد سيب 
إعطاء الثيوفيلين مع السالبوتامول للربو» اضطراب نظم 
عند الإصابة بعلة وخميمة» وعند الذين قد يتناولون أدوية 
عديدة؛ وقد يصعب تمييز علامات المرض العلاجي المنشأ 
iatrogenic‏ عن المرض الموجود بحيث قد لا تتحمل De‏ 
امريض الضرر الإضالي. 

عند الصابين بالضعف الوحيم في الكبد أو الكلية» وها 
العضوان الرئيسيان اللذان ينهيان فعل الدواء. 

عند المستيّن» الذين يلون إلى امتلاك باثولوجيا متعددة وقد 
يتناولون أدوية عديدة Lee‏ ولديهم استعداد حاص للآثار 
الدوائية الضائرة. 


الأسس الفارماكولوجية للتآثرات الدوائية 
PHARMACOLOGICAL BASIS OF DRUG‏ 
INTERACTIONS 1‏ 
لابدٌ من بعض المعرفة عن الأسس الفارماكولوجية للطريقة 
الممكنة لتبديل أحد الأدوية لفعل دواء CAT‏ ومن المفيد 
الحصول على التآثرات المطلوبة لتمييز التآثئرات غير المطلوبة 

وللتوقي منها. 

a‏ نوعان رئيسان للتآثرات الدوائية هما: 

1. التآثر الديناميكى الدوائى: يعمل كل من الدوائين على 
اللقر المستهدف للتأثير السريري وييدي WIS‏ تازراً 
synergism‏ أو اتضاداً antagonist‏ وقد تؤثر الأدو ية على 
oil‏ نفسها أو على مُسكفْبلات مختلفة أو على 
عمليات» متواسطة لنتائج بيولوجية متشاهة. تتضمن الأمثلة 
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Oy‏ وصف الدراء المحرّض لاإترعات الاستقلابية لامرأة تتناول 
توليقا لمانع حمل فموي إيستروحيني بروجسترونسي 
oestrogen/progestogen‏ کتآثر مرغوب» يعد إرباكا عندما 
Gat‏ لديها حمل. ومع أن التآئرات الدراماتيكية غير المقصودة 
dd‏ معظم الانتباه وهي الموضوع الرئيسي هذا القسم فينبغي 
أن لا تُشّت الانتباه عن التآثرات العلاحية الفيدة الكثيرة 
الي تعد Lot‏ لتعدّد الأدوية الرشيد 
.polypharmacy‏ وشار إلى هذه التآثرات ضمن هذا الكعاب 
في كل مناسبة لذلك. 


tational 


الأهمية السريرية للتآثرات الدوائية 
CLINICAL IMPORTANCE OF DRUG‏ 
INTERACTIONS‏ 


ai‏ التوليفات الممكنة ST‏ من 64 مليون توليفة عندما 
out‏ الأطباء وصفهم للأدوية وفقاً asi‏ الأدوية الأساسية 
لمنظمة الصحة العامية (WHO)‏ ويصف الأطباء أربعة أدوية 
لأي مريض في وقت واحد. ولاشك في مدى الحجم الكير 
الذي قد يودع في الذاكرة أو على الورق من عدد التآثرات 
الدوائية التي قد تخدث في هذا الوضع اللْتصوّر. ولكن 
مشاهدة إمكانية تبديل أحد الأدوية للاستعداد disposition‏ 
ol yt‏ آخر ولتآئيره على نحو قابل للقياس لا تعني بالضرورة 
Of‏ التآثر ذا أهمية سريرية. DLE‏ الضوء في هذا القسم على 
الظروف الممكنة لحدوث التآثرات UMM‏ سريريأء ونصف 
أساسها الفارماكولوجي day‏ هيكلاً ترسيمياً لاستعراف 

التآئرات الدوائية أثناء الممارسة السريرية. 

تيل التآثرات الدوائية الضائرة tbl‏ سريرياً إلى الحدوث 

مع ما يلي: 

ه الأدوية الي تمتلك منحنى جرعة استجابة شديد 
الانحدار steep‏ ومنسبا علاجيا صغيرا بحيث تؤدي التغيرات 
الكمية الصغيرة نسبياً عند المقر الستهدف أي امسنتقيلة أو 
الإنرم» إلى تبدلات أساسية في التأثير» كما يحدث مع 
الديجوكسين أو الليثيوم. 

٠‏ الأدوية المعروفة كمحرّضات إنزعية أو مثبطات إلزكية. 

« الأدوية الي تُظهر استقلاباً abuts Sus‏ (حرائك الرتية 


استعراف التآثرات الدوائية الكامنة 
IDENTIFYING POTENTIAL DRUG‏ 
INTERACTIONS‏ 


Se‏ أن تتآثر الأدوية في أي مرحلة عند خلطها مع 
الأدوية الأعرى في مسعحضر صيدلائسي أو تكآثر سيريا 
ومثال ذلك» التسريب الوريدي ivi infusion‏ أو في امحقنة 
syringe‏ وحتى اطراحها التهائي كما هي أو كمستقليات. 
وعندما يضاف دواء إلى نظام دوائي قائم يمكن للطييب تقييم 
إمكانات التآثر بالتفكير المنطقي خلال التتالي الاعتيادي 
للعمليات التي يخضع ها الدواء والعترنة باكرا في هذا 
الفصلء إذ قد تحدث التاثرات كما يلي: 
۾ cule‏ اليس 
ه عتد مقر الامتصاص» 
elite‏ التوزعء 
ه على الستقبلات أو على أجهزة الجسم (التآثرات الديناميكية 

الدوائية)» 1 
٠‏ أثناء الاستقلاب» 
« أثناء الاطراح. 
التآثر ات خارج الجسم 

INTERACTIONS OUTSIDE THE BODY 

تقدّم السوائل الوريدية نطاقاً Loe‏ للتآئرات (التنافرات 
 (incompatibilities‏ عند إضافة الأحوية إلى مستودع 
syringe U4! reservoir‏ لعدد من الأسباب. ise‏ ما تكون 
Leper‏ عضوية ضعيقة of‏ أسنساً. رهي غير ذوابة Gale‏ ولابد 
لكي تذوب من تحضيرها كأملاح. وببساطة, يمكن أن يودي 
مزج اليل الأملاح إلى عدم الثبات الذي قد يكون واضحاً 
أو غير واضح من خلال التبدل المرئي في ust‏ مثلاً 
الترسّب. إضاقة إلى امتلاك dyad [is‏ دارئة buffering‏ 
ضبيلة فتبلدّل الباهاء pH‏ سريعاً مع الأدوية المضافة. وقد يؤدي 
تخفيف الدواء في سائل المستودع أيضا إلى تقصان الثبات 
„stability‏ 

يمكن أن ينتج فقدان كبير للفاعلية potency‏ بسبب 
التنافر incompatibility‏ بين سائل التسريب والدواء المضاف 
إليه. وتعد مسائل التنافر معقدة ولكن الصادر النوعية 


ما يلي: الكحول + البنزوديازييين (لإحداث Bag)‏ 
«(sedation‏ المورفين + النالوكسون (لمعاكسة فرط الخرعة 
الأفيونية): الريفامبيسين + الأيزونيازيد (توليف فعال مضاد 
el‏ 

2 الثاثر احراقكي الدوائي: تتآثر الأدوية بعيداً عن المقر 
المستهدف وبُيدّل التراكيز البلازمية (والتسج الأخرى» 
بحيث يتبدّل مقدار الدواء عند المقر المستهدف للتأثير 
السريري» فلا يقس auth‏ الإنزيمي ‏ بتأثير 
الريفامبيسين التركيز البلازمي للوافارين؛ يرقع الشبيط 
ry‏ بتأثير السيبروفل وكساسين ciprofloxacin‏ ت رکیز 

قد يؤدي التآثر إلى تضاد antagonism‏ أو تآزر. 

Antagonism sat‏ يحدث عندما يعا اكس فعل أحد 
الأدوية فعل الدواء الآخر. بمتلك الدوران تأثيرات ديناميكية 
دواكية متعاكسة ببساطةء ومثال ذلك يُظهر الميستامين 
والأدرينالين تضاداً فيزيويوجياً أو وظيفياً على القصبات؛ أو 
ity‏ الدواءان على الْستقيلة الدوائية نفسها على نحو 
عکوس reversibly‏ إذ ga?‏ الفلومازينيل flumazenil‏ 

والبسررديازيبينات تضاداً تدافا 0n p46‏ . 

للتآزر "Synergism‏ نوعان هما: 

1. الجمع summation‏ أو الإضافة addition‏ يحدث عندما 
تكون تأثيرات الدوائين اللذين عتلكان الفعل نفسه مضافة 
cadditive‏ أي 2 + 2 = 4 رعتلك محصر del‏ الأدرينية 
- البيتا مع Fh‏ الثبازيدي bgt‏ مضافاً مضاداً لفرط ضغط 
الدم). 

2. التأييد potentiation‏ يحدث عندما يزيد أحد الدوائين من 
فعل الآخر أيء 2 + 2 = 5. كثيراً ما بمتلك كل من الدوائين 
الفعل ال معني (ترعيثربرم trimethoprime‏ مع سلفرناميد) 
وكثيراً ما يفتقد أحد الدوائين للفعل المعني (ينسزيرازيد 
benserazide‏ مع الليفودوبا)ء cast‏ 2+0 - 5. 


27 كلمة إغريقية: «syn tae‏ يعمل 61808. 


الحلقات (التأئير المضاد للمُسكارين)» قد يؤحل امتصاص 
الأدوية الأخرى وينقصه. ُنقص المسهلات purgatives‏ الزمن 
المستغرّق في الأمعاء الدقيقة وتعطي فرصة أقل لامتصاص المواد 
القليلة الذوبان مغل الديرويدات الكظرية والدجركسين. 

التبدلات في البيب المعوي Alterations in gut flora‏ 
بتأنير مضادات المكروبات قد تقوي مضادات pall‏ الفموية 
عبر إنقاص التخليق Go A‏ للفيتامين 1 UNE)‏ بعد إعطاء 
مضادات المكروبات فموياً وبحرعات كبيرة فقط كما في 
Able‏ ا ملوية البوابية «(Helicobacter pylori‏ 

تتمثل التآثرات خارج المعى باستخدام الهيالورونيداز لتعزيز 
انتشار الحقن تحت scinjection Ab)‏ وبإضافة مضيقات 
الأوعية؛ ومثال ذلكء الأدرينالين» والفيليبريسين felypressin‏ 
إلى المبتّحات أو المحدرات الموضعية لتأجيل الامتصاص وإطالة 
التبنيج أو التخدير الموضعي على نحر مفيد. 
التآثرات أثناء التورّع 

INTERACTIONS DURING DISTRIBUTION 

قد تسهم الأزاحة هن مقرات ارتباط البروئيئات البلازمية 
Displacement from plasma protein binding sites‏ 
بالتفاعل الضائر. فيمكن للدواء الذي يرتبط باليروتين بدرحة 
كبيرة أن يزاح من مقر ارتباطه بوساطة دواء منافس مما يرع 
من SA‏ (والفعال فارماكرلوحياً) للدواء الأول. 
ومهما يكن» مد الدواء غير المرتبط متاحاً للتوزع بعيداً عن 
البلازما ومتاساً للاستقلاب والاطراح. وتكمن النتييحة الشائعة 
في العودة السريعة للتركيز BI‏ للدواء اراح قريباً من قيمته 
الأصلية ويكون أي تأثير إضافي Je‏ 

Lia لكي يصبح تآثر الإزاحة‎ UE آلية ثانية تعمل‎ at 
sodium سريرياً: إذ يمكن أن تسيب فاليروات الصوديوم‎ 
تريح الفنيترين من‎ UN phenytoin مية للفينتر ين‎ valproate 
مقر ارتباطه على ألبومين البلازما وط استقلايه. وعل نحو‎ 
(ورما الأدوية‎ probenecid مشابه يزيح الأسيرين والبروبنسيد‎ 
المضادة للالتهاب اللاستيرويدية الأحرى) ضادّة حمض الفرليك‎ 
من مقر ارتباطها‎ methotrexate أي المشرتريكسات‎ 
active secretion البروتيني وينقصان معذل إفرازه الفعال‎ 


153 


للمعارمات متاحة في الأوراق الطبوعة للمصئّعين وكتيبّات 
الوصفات أو من صيدلية المستشفى (إذ ينبغي القيام بمذه 
الإضافة منطقياً). يحب اتخاذ القرار العام عشورة هذه المصادر 
قبل إضافة الدواء إلى سائل التسريب أو مرحه في ad‏ 
.syringe‏ 

قد يبب تركيب الأدوية المخلوطة Mixing drugs‏ ب 
الحقنة syringe‏ من أجل الحقن تآثرأء فقد يحتوي أنسولين 
بروتامين الزنك protamine zine insulin‏ معلاً على زيادة من 
البروتامين الذي يرتبط مع الأنسولين الذواب المضاف ويُنقص 
التأثير العاجل للجرعة. 
التآثرات فى مقر الامتصاص 

INTERACTIONS AT SITE OF ABSORPTION 

نة فرص في البيئة المعقدة للمعى للأدوية كي تتداخل 
interfere‏ مع بعضها بطريقة مباشرةً وغير مباشرة عن طريق 
تبديل فيزيولوجيا العى. وغالباً ما تكرن التتيحة Hed‏ 
بالامتصاص. 

يعد التآثر الكيمائي المباشر  Direct chemical‏ 
ومناعهمهاز في المعى Le‏ هاماً قي إنقاص الامتصاص. تشكل 
مضادات الحموضة antacids‏ الي تمتري الألرمنيرم 
والمغنزيومٌ معقدات لا ذرابة مع التتراسيكينات والحديد 
والبريدنيرولوت prednisolone‏ ويمتري اللين كمية كافية من 
الكالسيوم لتبرير aed‏ كبند رئيسي من النظام الغذائي عند 
تعاول التتراسيكلينات. يتداسل cholestyramine pel pian SUI‏ 
مع امتصاص الليفوتير وكسين levothyroxine‏ والدچ ركسين 
وبعض الأدوية الحمضيةء ومثال ذلك» الوافارين swarfarin‏ 
نقص السكرالفات sucralfate‏ من امتصاص الفنيتوين 
phenytoin‏ وتعتمد تآثرات هذا التمط على وحود الدواتين 
في المعدة في الوقث لفسه» ويمكن منعها غندما يجري فصل 
Bae, oe Ai‏ ساعتين على الأقل. 

يمكن تبديل حر 4S‏ المعى بوساطة الأدرية Cut motility‏ 
-may be altered by drugs‏ إن ella)‏ الافراغ ا معدي» 
ومثال ذلك» المسكنات الأفيونية؛ ومضادات OUT‏ الثلاثية 


adit) poisoning‏ الأستيل كولين)» والأيزوبروترينول 
isoproterenol‏ )!3 و برينالين) لمعالحة is AL‏ المفرطة من حصر 
aac‏ الأدرينية - البينا (الستقبلة الأدرينية - البيتا -8 
«(adrenoceptor‏ و الفنتو لامين phentolamine‏ من أجل تآثر 
Li‏ أوكسيداز أحادي الأمين  monoamine oxidase‏ 
inhibitor‏ امم sympathomimetic «gi, ll‏ 
wiz tty‏ الأدرينية - (a-adrenoceptor WI‏ 

تتضمن التآثرات غير المطلوية فقدان التأثير المضاد لغرط 
ضغط pall‏ لحصرات البيتا وعاءها-8 عند تناول أدوية 
الزكام common cold‏ التي تحتري الإفيدرين tephedrine‏ 
أو foil‏ برويانولامين أو 
الغينيليفرين «phenylephrine‏ وغالباً من درن علم الطبيب؛ 
عد فعلها الناقض على ED‏ الأدرينية - WH‏ 
o-adreneoceptor‏ غير ‘sas men‏ المرضى ip paca‏ البيتا 
-B-blocked‏ 

الأفعال على أجهزة الجسم Actions on body systems‏ 
J‏ نطاقاً لتتويعة من التآئرات. وُظهر القائمة التالية شيعا من 
Jie‏ الاحتمالات؛ وقد توجد غيرها في حسابات الأدرية 
الإفرادية: 

حصرات LEG‏ الأدرينية - EW‏ تفقد بعض النجاعة 
المضادة لفرط الضغط عندما تعطى ye‏ الأدوية المضادة 
للالتهاب اللاستيرويدية (NSAIDS)‏ ولا سيّما الاندوميقاسين؟ 
يحضن التأثير تخبيط إنتاج البروستاغلاندينات الموسعة للأوعية 
بوساطة الكلية مما يؤدي لاحتياس الصوديوم. 

مدرات البول Diuretics‏ رلاسيما العروية loop‏ تفقد 
بجاعتها إذا ما أعطيت مع مضادات الالتهاب غير السترويدية 
ENSAIDS‏ وقد تتشمن الآلية قيطا تتحليق البر و ستاقلاتدين 
كما سبق. 

إضافات البوتاسيوع  Potassium supplements‏ الي 
تعطى مع المدرات الحتفظة بالبوتاسيرم» ومثال ذلك» 
الأميلرريد camiloride‏ والسبيرونرلاكتون «spironolactone‏ 
أو مع مثبطات الإنزع المحرّل للأغيرتتسين ACE-inhibitors‏ 
قد تسبب فرط بوتاسيوم الدم hyperkalaemia‏ الخطير. 


phenylpropanolamine 
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من النبيبات الكلوية؟ وتعد النتيجة “مية خمطيرة بال ميثوتريكسات. 

clit‏ البيليروبين من البروتين الرابط له بفعل السلفوناميدات» 
والفيتامين cK‏ وأوساط تباين الأشعة السينية Xeray contrast‏ 
modia‏ أر الإندرميثاسين؛ قد يسبب هذا اختطاراً هاماً 
باليرقان النروي kernicterus‏ عند الوليد neonate‏ حيث تعد 
القدرة على استقلاب البيليرويين غير ناضجة immature‏ لديه. 

وقد يأذ التآثر المباشر بين الأدوية جراه في البلازماء 
ومثال ذلك» البروتامين 


والديفير وكسامين desferrioxmine‏ مع tiron ast‏ وثنائي 


protamine‏ اشيبارين؟ 
ال رکابرول dimercaprol‏ مع الزرنيخ arsenic‏ (جيعها 
مفيدة). 

قد تسبب الإزاحة هن الارتباط النسيجي Displace-‏ 
ment from tissue binding‏ تأثيرا ات غير مرغوبة عند إعطاء 
الكينيدين quinidine‏ لمرضى يتناولون الديجوكسين إذ قد 
يتضاعف التركيز البلازمي للدي وكسين لأن الكينيدين بزيح 
الد وكسين من مقرات ارتباطه في النسيج (وكذلك من 
بروتينات البلازما). وعلى كل حال» بسهم مثل هذا FEN‏ 
بسبب الإزاحة من بروتينات البلازما بآلية إضافية في التأثير 
الإجمالي» حيث iw‏ الكينيدين taf‏ بالاطراح الكلري renal‏ 
excretion‏ للديجوكسين. 


التآثرات المباشرة على المُمتقبلات أو على أجهزة 
الجسم 


INTERACTIONS DIRECTLY ON RECEPTORS. 
OR ON BODT SYSTEMS, 


AST هذا التصنيف للتآثرات الديناميكية الحيوية‎ olay 
نوعية بين الأدوية على الْستقبلة نفسهاء وتتضمن تآثرات أقل‎ 
دة تكتف, العضر أو الحهازً نفسه 3 الجسم؛ وشدل فعل‎ 
الدواء بالنتيحة مهما يكن التوضمع دقيقاً.‎ 

Jy‏ الفعل على action on receptors AGEL‏ أمثلة 
ضحمة. وتُشاهّد التآثرات النافعة مع فرط 46,41 coverdose‏ 
كاستخدام التالركسون eid naloxone‏ فرط جرعة المورفين 
AEE‏ الأفيونية)» والأتروبين لمعاكسة مضاد الكوايتستراز 
canticholinestrase‏ أي التسمم عُبيد حشري insecticide‏ 


MY‏ الحتوى الإيستروجيني زائداً على نحو كاف عندما 
ييدث نرف ling‏ العلاج. يزداد استقلاب البروحستيرونات 
progestogens‏ أيضاً بسبب تحريض الإنزعات. 

ضبط الفعل الضاد tect!‏ بالوارفارين warfarin‏ يعتمد 
على حالة ثبات الإزالة بوساطة الاستقلاب. ويؤدي تحريض 
الإنزعات إلى استقلاب سريع للوارفارين» ونقصان الضبط 
للضاد للتخثر والخطر. من حدوث thrombosis Ubi‏ 
وبالمكس» عندما, يكرك التضبيط المضاد pel‏ للمريض ابا 
على الرارفارين مع العامل AT‏ للإنزيمات» فة حطر من 
التزف haemorrhage‏ تسيب إيقاف العامل Pal‏ لأن 
الوارفارين يزال Bae‏ بمعدل lal‏ 

ابتلاع الكحول الزمن يسبب ترريضاً للإنزعات ممًا 
يشرح تحمل clalit tolerance‏ أو المخدرات الميدر وكربوئية 
والتولبوتاميد JALAL tolbutamide‏ لدى الكحوليين. 

السكلرسبورين Ciclosporin‏ يُستقلب على نحو شامل؛ 
وقد ينقص تركيزه في الدم بسبب تحريض الإنرعات بوساطة 
الريفامبيسين مع حطر CS‏ الناعة غير QIN‏ الذي يشكل 
خطراً على العضو المغروس أو gab‏ نقي العظم organ ot‏ 
«marrow transplant‏ 

bet‏ الإنزيم بتأثير الأدرية يقوي الأدوية الأخرى التي 
رال فعاليتها عبر الاستقلاب» مما يحدث تفاعلات ضائرة. 
وتظهر الأمثلة Ley‏ وسيلاحظ أن othe‏ نظائر الإنزم 
isoenzymes‏ للسيتوكروم الصغرورية PASO‏ هي الشكل 
السائد. وئذكر الأدوية النسي تتآثر معها أيضاً ولكن القائمة 
غير كاملة» وينبغي وجود وعي عام حول احتمال التثبيط 
الاستقلابي عند استخدام الأدوية التالية: 
Weta Tey‏ لاعديد من أظائر 


اليم ياين 


إتركات السيتوكروم 5450 ما يقوي عدداً كبيراً من الأدوية 
العي عادة ما Qld‏ بوساطة هذا النظامء وعلى نمو 
ملحوظ التيوفيلين» والوارفارين» والفينترين phenytoin‏ 
والبروبرانولول propranolol‏ وقد يحدث تثبيط الاستقلاب 
حى %50 اعتماداً على الدواء المتآثر عند تناول 2000 ملغ/ 


Cimetidine 


يوم من السيميتدين. 


الديجركسين هو ST‏ فعالية» ولكنه أكثر سمية بوحود 
نقص بوتاسيوم hypokalaemia pall‏ الذي قد يحدث بتأثير 
wi‏ الثيازيد أو مُدرات العروة -loop‏ 

الفيراباميل Prapamil‏ ا معطى وريدياً مع مُحصير بيتاء مثل 
الأتينولول atenolol‏ لأحل تسرع القلب ‘Bs‏ البطينسي 
csupraventricular‏ قد يسبب بطء قلب bradycardia‏ خطير 
حيث Pre‏ الدواءان التقل الأذيني البطيني atrioven-‏ 
-tricular conduction‏ 

الشيوفيين يقوي التأثيرات الأدرينية البيتا للسالبوتامرل 
Se salbutamol‏ وقد يحدث اضطراب نظم قلبي أشاء 
معالجة الربو. 

iy‏ اللينيوم قد تحدث إذا أعطي معه مُدر ثيازيدي؟ عندما 
يزداد نفاد depletion‏ الصوديوم وارتشاف الليثيوم بوساطة 
النبيب الكلوي الداني proximal‏ ويزداد تركيزه البلازمي. 


الأدوية الحمّدة للحهاز العصبسي الركزي الي ٠‏ 
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تتضمن البنزوديازييينات» ومضادات الهيستامين على 
Hy WEL‏ والكحول؛ والفينوتيازينات phenothiazines‏ 
والأدوية المضادة للصرع؛ JU‏ مع بعضها لتريد تأثيراتا 
المهدثة, 

مُدرات العروة loop diuretics‏ والضادات det!‏ 
الأمينوغليكوزيدية هي سامة للأذن we DL ototoxic‏ 
الكبيرة؛ تزداد فرصة Gab!‏ الضائر عند إعطائهما معاً. 
التآثرات أثناء الاستقلاب 

INTERACTION DURING METABOLISM 

التحريض الإنزعي Enzyme induetion‏ بتأثير الأدوية 
والمواد الأعرى يسرع الاستقلاب Maly‏ سبباً للفشل العلاحي 
وفيسا يلي بعض الأمغلة على ذلك: 

يزداد استقلاب الستيرويدات امائعة للحمل الفموية عند 
إضافة عرض Glee‏ كالفنتوين ephenytoin‏ وقد LSE‏ 
الحمل غير الحطط له unplanned‏ (يكسب الأطباء دعوی 
Sly‏ على نحو ناجح باستمرار). 

يمكن استعمال مانع الحمل الفموي الاستروجيني القوي 
spe‏ هذه الحالة (أو استخدام طريقة بديلة مائعة للحمل)؛ 


«(Drug overdose sli 
Interference with active Jtaili Jil) التداخل مع‎ 
تمر الحموض العضوية من الدم إلى البول من خلال‎ transport 
COR) النبيبية الكلرية.‎ epithelium النقل الفعال عبر الظهارة‎ 
«Probenecid معظم البنسلين هذا الطريق. ويتناقس البروبتسيد‎ 
وهو مض عضوي» مع البنسلين بجاح على نظام النقل هذا‎ 
الإعطاء المتكرر‎ Tay وقد يستعمل لإطالة فعل البنسلين عندما‎ 
Sa حيت‎ hace غير عملي كما في الأمراض النقولة‎ 
التداخل مع الاطراح‎ Of الامتثال ضعيفاً ورديء السمعة.‎ 
بوساطة الأسيرين»‎ methotrexate الكلوي للميثوتريكسات‎ 
بوساطة البرو بنسيد وللده ركسين‎ zidovudine وللزيدوفودين‎ 
بوساطة الكبنيدين» يسهم في التآثرات الضارة مع هذه‎ 


التوليفات بقوة. 


دليل القراءة الاضافية 
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Chamberlain G 1991 The changing body in pregnancy. 
British Medical Journal 302: 719-722 

Ito 5 2000 Drug therapy for broast-faeding women. 
New England Journal of Medicine 343: 118-126 

Koren G, Pastuszak A, Ito $ 1998 Drugs in pregnancy. 
New England Journal of Medicine 338: 1128-1137 

Pirmohamed M 2001 Pharmacogenetics and 
pharmacogenomics. British Journal of Clinical 
Pharmacology 54: 345-357 

Report 1997 Medication for older people. Royal 
College of Physicians, London. 

Rolf S, Harper NJ N 1995 Ability of hospital doctors 
to calculate drug doses. British Medical Journal 
310: 1173 

Roses A D Pharmacogenetics and future drug 
development and delivery. Lancet 355: 1358-1361 

Strauss 5 E 2001 Geriatric medicine. British Medical 
Journal 322: 86-88 

Tucker G T 2000 Chiral switches. Lancet 355: 
1085-1087 


156 


الإريئروميسين Enythromycin‏ بط sli‏ إنزم 
السيتوكروم 5450 ويخل باستقلاب الثيوفيلين» والوارفارين» 
والكاربامازييين Selly carbamazepine‏ بريدتيزولون 
dau ge alas -methylprednisolon‏ نقصان تصفية الدواء 
20 - 9025 

مضادات الكرومات Quinolone antimi- digh SS‏ 
Ls crobials‏ نظائر إنزيمات نوعية للسيتوكروم 72450 
المسوولة عن استقلاب اليل ‘methylxanthines lilj‏ 
وهكذا yall‏ تصفية الايوفيلين بوساطة السيروفلوكساسين 
ciprofloxacin‏ 

متبطات أكسيداز أحادي الأمين  Monoamine oxidase‏ 
inhibitors (MAOT)‏ لا Gal‏ انتقائية bu‏ لأأاكسيداز woof‏ 
الأمين fly MAO‏ باستقلاب مضادات الاكتئاب الثلاثية 
الحلقات وبعض محاكيات الودي» ومثال calls‏ الفيتيل 
com shy y‏ والأمفيتامين jes camphetamine‏ أيضاً 
باستقلاب المسكنات الأفيونيةء ولاسيمًا البيتيدين spethidine‏ 
وتخل باستقلاب الم ركابتربررين -mercaptopurine‏ 

فالبروات الصوديوم لا تبدو مثبطة نوعية وبل باستقلاب 
الفنتوين phenytoin‏ والفينوباربيتون والبرعيدون عمو Pini‏ . 
1 مثبطات إسترداد السيروتونين النرعية Serotonin specific‏ 
reuptake inhibitors‏ (راحع الفصل 19). 

الألوبورنول Allopurinol‏ شط أكسيداز الزائتين 
xanthine oxidase‏ نوعياً ولذا بنع استقلاب الآزاثيربرين 
azathioprine‏ إلى A‏ كابتوبورين mercaptopurine‏ (مع سمية 
خطيرة ممكنة الحدوث). 
التآثرات أثناء الاطراح 

INTERACTIONS DURING EXCRETION 

تحدث في الكلية تارات هامة سريرياً منها ما هو نافع 
ومنها ماهو ضار he‏ 

التداخل مع الانتشار التفعل Interference with‏ 
passive diffusion‏ عكن 1 إنقاص عودة امتصاص 
reabsorption‏ الدواء Kamil pe‏ الكلوي crenal tubule‏ 
وزيادة اطراحه» بتبديل باهاء pH‏ البول (انظر فرط جرعة 
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التأثيرات غير المرغوبة والتفاعلات الدوائية الضائرة 
Unwanted effects and adverse drug reactions‏ 


التحفيف من التأثيرات غير المرغوبة من الأدوية. 

a‏ اتفاق عام على أن الأدرية الموصرفة للمرض تسبب هي 
نفسها مقداراً خطيراً من المرض (التفاعلات الضائرة)» يتراوح 
من جرد عدم الملائمة inconvenience‏ إلى العجز الدائم والموت. 

يكره المرضى إمكانية أن تسبب لهم الأدوية بالمرض أيضاً 
(ولاسيما عتدما لا يجري إخطارهم) OY‏ القصد من الأدوية 
هو تفريج المعاثاة. لذا لا بد من معرفة مدى امرض الذي 
dud‏ ولماذاء وهكذا بمكن القيام بالإجراءات الوقائية. 

لا يكفي قياس وقوع التفاعلات الضائرة للأدوية وطبيعتها 
ووخامتهاء على الرغم من كون المعطيات الدقغة fade‏ 
بوضوح. ولا بد من أن نضع بالحسبان أو أن تحاول مراعاة 
التأثيرات التي كن تحنبها (عبر الاختيار والاستعمال 
الحاذق) والعسي لا يمكن تفاديها (المتأصّل inherent‏ في الدواء 
أر للريض). ريمكن Lal‏ أن تكرن الآثار الشائرة اللتحلفة 
مسألة ذات درجة مختلفة لأناس مختلفين. 

ولا بد من Jb pad‏ التفاعلات الضائرة بعضها تجاه 
الآحر إذ لا يوجد أمل من إزالة جميع الآثار الضائرة للأدوية. 
وقد يسبب of‏ الأدوية حلى نحو متكرر تأثيرات مَرضية 
صُغرى ولكته لا SUG‏ الحياة» ومع ذلك لا pp AGA‏ هذا 
وقد يتناولونه على نحو غير منتظم مما يسبب الضرر الذاتي 
هم. وقد يكون تناول دواء pl‏ مُرضياً بحيث يتناوله المرضى 
على نحو متسنّق مع atl‏ ولكن يندر أن يقتل شخصاً ما 
ومن غير الواضح ما هو الدواء الذي يعد الأفضل. 

يكون بعض المرضى» oe‏ المصابين بقصة أرجية allergy‏ 


الملخص 
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Background الخلفية‎ « 

Definitions التعاريف‎ e 

« التسبيب Causation‏ درجات الإدانة. 

» التيقظ الدراتي Pharmacovigilance‏ والوبائيات الدوانية 
Pharmacoepidemiology‏ 

Classification التصنيف‎ » 

Causes الأسباب‎ ٠ 

« الأرجيّة في الاستجابة للدواء. 

« تأثيرات الإعطاء المطول: سمية العضو المُزمنة. 

« الآثار الضائرة على التوالد أو الإنجاب. 


الخلفية Background‏ 
شفيت البارحة من مرضي 

فقد ست الليلة الماضية من علبييسي . 
إن الطبيعة معتدلةء أي لا تملك "نوايا" تجاه البشرء ومع 
ذلك فهي ليست الأفضل لديهم عادة. TE‏ الجنس البشري 
رغبته لتفادي المعاناة من الموث» Oly‏ بعض التأثيرات 
البيولوجية للأدرية مرغوبة (علاجية) وبعضها غير مرغوبة 
(ضائرة). وإضافة لهذا التقسيم الاعتباطي الذي ليس له قواعد 
بیولوجية أساسية» يجري تعزيز الأثيرات غير امرغوبة رحني 
إحدائها بوساطة عوامل غير دوائية عديدة جدا. وبسبب هذا 
النوع من العوامل يجب القيام oY slows,‏ تضع في حسباها 


' من, العلاج أسوأ من المرض )1664-1721( Matthew Prior‏ 


التأثيرات الثانوية Secondary effects‏ هي Julie‏ غير 
عباشرة للفعل الأول للدواء والأمثلة هي: عوز الفيتامين أو 
العدوى الانتهازية الي قد تحدث عند مرضى يتيل لديهم 
النبيت flora‏ المعري الطبيعي بتأثير المضادات الحيوية؛ عدم 
نحمل الديجوكسين بسيب نقص بوتاسيوم الدم الحرّض عدر 
بول 

عدم التحمّل Intolerance‏ يعني عتبة منخفضة جاه 
الفعل الديناميكي الدوائي الطبيعي للدواء. يتفاوت الأفراد 
كثيراً في استعدادهم تجاه الأدرية ويعد الأفراد عند أحد 
أطراف منحين التوزع الطبيعي غير متحملين للأدوية 

ومتحملين عند الطرف الآخر. , 

التحساس الذاتسي Wdiosynerasy‏ (راجع علم. الوراثة 
الدرائي (Pharmacogenetics‏ يتعلوي على تفاعل شاذ كيفي 
ومتأصّل تجاه الدواء وغالباً يسبب الشذوذ الجيني مثل 
البرفيرية sprophyria‏ 

AAA اا‎ NTE 

التسبيب: درجات الإدائة 

Causation: degrees of conviction 

تقدم المساهمة العرّل عليها فى علاقة السبب بالتاثير 

المشكلة الأكبر في هذا الميدان. تُساعد الدرحات التالية من 
الإدانة في عزو الأحداث الضائرة إلى ae Wl‏ 

ه النهائية vat Definite‏ الزمن SUI‏ لتناول الدواء معقولاً؛ 
اسب event tht‏ مم ما هر معروف عن الدراء؛ 
يتوقف الحدّث بإيقاف الدواء؛ يعود مع اسطناف إعطاء 
الدراء. (قلما ينصح به). 

ه الاحتمايّة اؤوؤمء: ثد الزمن التالي معقولاً؛ يتناسب 
ادت مع ما ial‏ عن الدواء؛ يتوقف الحدّث بإيقاف 
الدواء؛ الحدّث غير موضّح على نحو معقول .عبر مرض 
المريض. 

ه المكنة Possible‏ يعد الزمن التالي معقولاً؛ يتناسّب الخَدَث 


Journal of the American Medical Association 1975, 234: 2 
1236 
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أو الذين لديهم تفاعلات سابقة تجاه الأدرية fol‏ للإصابة 
بتفاعل ضائر حر shake,‏ قد يصل إلى أربعة أضعاف» وهكذا 
لا يكون وقوع التفاعل الضائر متساوياً. ومن المفيد أيضاً 
GLE‏ أسباب التفاعلات الضائرة» ويمكن استعمال مثل هذه 
امعرفة لمعل التفاعلات غير القابلة Saal)‏ الآن قابلة لذلك. 

يكن أن Gate‏ الآثار الضائرة الثابلة تلعب من خلال 
الوصف GW‏ للدواء» وهذا يعني أنه يجب أن يجد 
الأطباء ey‏ أفضلء من بين Cot‏ المطاليب الأعرى من رقتهمه 
لفهم الأدرية وفهم مرضاهم والأمراض التي تصيب 
مرضاهم كذلك. 
Î‏ 
التعاريف Definitions‏ 

بعد العديد من التأثيرات غير المرغوبة من الأدوية تافهاً 
Lb‏ والأفضل تنبيت مصطلح التأثيرات (الآثار) ا جانبية side-‏ 
effects‏ من أجل التأثيرات الصغيرة من أحداث/تأثيرات النمط 
۸ بغرض بحب التضخيم في أشكال المرض الْحَرْض بالدواء. 

ينبغى أن ينحصر تعريف مصطلح التفاعل الضائر 
Adverse reaction‏ .ا يلي: التأثيرات الضارّة harmful‏ 
والمزعجة الخطيرة الي تحدث بجرعات يقصد منها التأثير 
العلاحي (الذي يتضمن التأثير الوقائي أو التشخيصي) ويستدعي 
إنقاص الجرعة أو سحب الدواء و/أو التنيو بالمخاطر في 
الإعطاء de th‏ تعد التأثيرات بهذا الترتيب هامة في تقييم 
امرض اض بالدوا اء قي weed‏ 

السمية Toxicity‏ تنطوي على فعل مباشر للدواء iste‏ 
بالجرعة العالية» الضارة DULY‏ ومثال ذلك: ضرر الكبد من 
فرط جرعة البارامكيتامول» وضرر العصب القحفي الثامن من 
الجنتاميسين. تعد جميع الأدوية من أجل العايات العملية سام 
بالجرعة المفرطة الي يمكن أن تكون مُطْلقَة أو نسبية؛ قد 
تعطى الجرعة المعتادة في WLS‏ الأخيرة ولكنها قد تكون سامة 
بسيب الشذوذ الُستبطن في الريض؛ كامرض الكلري. “aby‏ 
التطفيرية carcinogenicity  ةنطرسلاو mutagenicity‏ 
والإمساخ teratogenicity‏ (أنظر الفهرس) حالات خاصة من 
السمية. 


العلّة المحرضة بالدواء 

DRUG - INDUCED ILLNESS 
يمكن تحليل اكتشاف العلة الُحَرّضة بالدواء كما يلي”:‎ 
غير نادرة: ويميل هذا‎ Me الدواء الذي كثيراً ما يُحرّض‎ 
التأثير للكشف من خلال المراقبة السريرية ألناء ترخيص‎ 
التحارب العلاجية الرسمية (قبل التسويق) وتجري التخلي عن‎ 
الدراء دائما على وجه التقريب؟ لكن» يُستبعد بعض‎ 
المرضى على نحو طبيعي من شل هذه التجارب كالمرأة‎ 
الحامل» حيث يجري التحرّي لاحقا.‎ 
الدواء الذي نادراً ما يحرّض علة غير شائعة: يميل هذا التأثير‎ 
للبقاء من دون اكتشاف.‎ 
يمرّض علة غير نادرة: ميل هذا التأثير‎ WG الدراء الذي‎ 
للبقاء من دون اكتشاف قبل إطلاق الدواء للوصف العام؛‎ 
التأثير من حلال المراقبة السريرية غير الرسمية أو‎ SA ينبغي‎ 
بعد التسجيل وتعزيزه عير دراسة الحالة ذات‎ te J أثناء أي‎ 
(راجع الفصل الرابع» ومثال‎ case-control study الشاهد‎ 
aplastic ذلك» الكلورامفنيكول وفقر الدم اللاتنسحي‎ 
والبراكتولول والمتلازمة المخحاطية العينية الجلدية‎ tanemia 


-oculomucocutaneous syndrome 

الدواء الذي كثيراً ما يحرض علة غير شائعة: لن GEES‏ 
هذا التأثير عبر المراقبة السريرية غير الرسمية. قد يُكتشّف في 
التجارب العلاجية الرسمية وقي دراسات الحالة ols‏ الشاهد 
إذا كان شائعاً hee‏ ولكنه قد يتطلب دراسات الأتراب 
المشاهدة عندما يكون شائعاً على نحو معتدل فقط» ومثال 
ذلك» تأثيرات اضطراب proarrhythmic ri ba‏ 
بالأدوية المضادة لاضطراب النظم antiarrhythmic‏ 

الآثار الضائرة ووقوع العلة بالدواء ضمن محال متوسط: قد 
تلزم لكل من دراسة الحالة ذات الشاهد والدراسات 


-cohort ıl الأترا‎ 


عکن اكتساب بعض الانطباع حول ملامح العلة الح 
بالدواء من الإ-حصاءات العالية: 


Jick H 1977 New England Journal of Medicine 296: من:‎ a 3 
481-485 
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مع ما عرف عن الدواء؛ يمكن أن شج الحدّث سريعاً عن 
مرض المريض أو عن we pl Utes‏ 
ه الشرطية ‘Conditional‏ يعد الزمن التالي معقولاً؛ لا 
يتناسب الحدث مع ما يعرف عن الدواءء قد لا يفسر 
الحدث تفسيراً معقولاً عرض المريض. 
© مشک رک جا انوطنةوط: لا ي الخدت المعايير السابقة. 
تمييز التفاعلات الدرائية الضائرة Recognition of‏ 
adverse drug reactions‏ يجب أن ثراعى إمكانية السبب 
الدوائي عند وقوع حدث غير متوقع ليس له سبب واضح. 
se “aly‏ يان pha‏ الطبيعي للمرض والتدهوّر PL‏ 
بالدواء UNE‏ من نوع خاص إذ قد يشير الصوديوم في 
المستحضرات المضادة للحموضة فثلاً del‏ وقد eos‏ 
مضادات الاكثاب الثلاثية الحلقات نوبات صرعية: وقد 
wi‏ التشئج القصبي able y bronchospasm‏ الأسيرين 
عند بعض الريويين sasthmatics‏ 


التيقظ الدوائي والوبائيات الدوائية 
Pharmacovigilance and‏ 
pharmacoepidemiology‏ 


الطرق المبدئية tok‏ المعطيات حول التفاعلات الضائرة 

(التيقظ الدوائي) هي: 

© الدراسات التجريبية (Experimental studies‏ أي التجارب 
العلاجية الرسمية من المراحل 1 - 3. توفر هذه التجارب 
معطيات Sal‏ عليها فقط حول الأحداث الأشيع حيث أنها 
تكتنف أعداداً صغيرة Lend‏ من المرضى (مثات)؟ إا 
تكشف عن وقوع يصل حتی 1/200. 

٠‏ دراسات للشاهدة Cum (Observational studies‏ برا اقب 
الدواء UG‏ ضمن شروط الاستعمال الطبيعي في امع 
أي الوبائيات الدوائية. تتضمن التقنيات المستعملة في 
دراسات بعد التسويق (المرحلة 4) الدراسة الأترابية المشاهدة 
observational cohort study‏ ودراسة YUL!‏ ذات الشاهد 
Ly .case-control study‏ وصفت هذه الأنظمة في الفصل 
الرا ابع. 


سابقاً؛ قد نقرم بالاختطارات idl‏ على أمل مساعدقمة 
Se‏ أن Let‏ الخطأ غير المعلوم في مثل هذه الحالات ضد 
الريض. ومن جهة أخرىء لا يوجد شك في قابلية تفادي 
بعض هذه الحوادث. وعادةٌ ما تتوضح كثيراً قابلية التحنب 
avoidabiltiy‏ عند مراجعة سلوك ALL‏ بعد الوفاةء أي بإدراك 
طبيعة الكارثة بعد وقوعها مقارنةٌ مع محريات زمن حدوئها. 

قال اسر cAnthony Carlisle‏ في أوائل التصف الأول 
من القرن العاسم عشر "يمد العلب GB‏ رحد بلس 
conjecture‏ وجري تحسينه القَثْل العمد murder‏ على الرغم 
من التقدم السريع للطب» لا تزال توجحد حلقة من BRI‏ 
ذلك التصريح GV‏ شخص تتابع إدخال الأدرية الحديدة 
ويلاحظ طريقة ظهور التقارير حول التأثيوات السمية المخطيرة 
بعد كل الحماس الباكر ها Sy‏ التحدي في إيجاد اَم 
الحالية ged‏ التفاعلات الضائرة المي آنت إلى الوجود 
وتجنبها على نحو كبير مع اليقظة من حلال كوارث الثاليدومايد 
«thalidomide‏ والبراكتوتول practolol‏ والبنوكسابروفين 
benxoaprofen‏ (راحع الفصل 5)؛ يزداد تعقيد هذه النظم 
OF!‏ كجزء فعال من تطوير الأدوية. 

كان "قتل الدهجيتال “YA‏ وهذه حقيقة» علامة عفية 
أخرى حول هذا JULI‏ العلاجي. وضع William Withering‏ 
عام 1785 قواعد لاستعمال الديجيتال وما زالت مفيدة حتى 
اليوم. وأدى إهمال هذه القواعد في معاناة لا لزوم لا 
للمصابين بفشل القلب SY‏ من قرن حتى أعيد اكتشاف 
المعايير العلاحية. يمكن GY‏ دواء كثير الاستعمال أن يضر 


بالفعل. 
ثمّة إجبار Sth‏ على الأطباء لاستعمال الأدوية التي تكيدوا عناء 


لا تعتمد المعابلة الفعالية على الاختيار الصحيح للأدوية 
فقط ولكن تعتمد Lal‏ على استعماها الصحيح. وكثيراً ما 
يجري تناسي الأخيرة ويدان الدواء ويوصم بعدم الفائدة عندما 
يستعمل بجرعة أو بطريقة تحول على نحو مطلق دون النتيحة 


® قول مشهور من تأييده لاستعمال "منشار النجار البسيط”» في ANAL‏ 
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» تسبب التفاعلات الضائرة %32 من الاستشارات في 
الممارسة العامة. 

JRA!‏ التفاعلات الضائرة 965 من جميع الإدحالات إلى 
المستشفيات, 


يُعَدَ معدل الوقرع incidence‏ الإجمالي لدى مرضي 
لمستشفى الداحليين 10 - 9620 مع إمكائية إطالة الإقامة في 
المستشفى لدى 2 - %10 من مرضى الأجنحة الطبية 
الوجيرة. 
أظهرت مراجعة لسحلات التحري عن أسباب الوفاة في 
مقاطعة تعداد uk.‏ 9 مليون (المملكة المتحدة) في 
الفترة 1986- 1991 أن ما بين 3277 تحقيقاً عن الوفاة» كان 
عشرة منها بسبب الأخطاء في وصف الدواء وحدنت 36 
بوساطة التفاعلات الدوائية الضائرة؟. ومع ذلك» ot‏ 17 
طبيباً في المملكة المتحدة بالقتل غير manslaughter wal)‏ 3 
التسعينات 19905 مقارنةً مع اثنين في العقدين السابقين» 
انعكاساً للاستعداد الأكبر لدعوة الشرطة أو المقاضاة”. 
العرامل Ag‏ العمر فوق 60 عاماً أو أقل من شهر واحده 
والإناث female‏ والتاريخ السابق للتفاعل الضاثر» والمرض 
الكبدي أو الكلوي. 
٠‏ تحدث التفاعلات الضائرة الأشيع في الأيام المبكرة للمعالحة 
(الأيام 1 - 10). 


لا بد من تفادي المواقف المتطرفة الخطيرة أو الإغرامية. 
يمد الكثير من GULL‏ عطيرء As Jey‏ الراسة» 
والصدمة الكهربائية» والأدوية» ومن غير الرشيد قبول 
احتطارات الحراحة من أجل النصيات الصفرارية أو الفعق 
hemia‏ وأن نرفض قيول أي اختطار من جميع الأدوية يسبب 
حالات الخطر بالمقابل. 

إن العديد من المرضى الذين يُعتقّد أن موتهم قد حدتث 
بتأئير الأدوية جزلياً أو Us‏ هم من المرضى على نحو حطير 


Ferner RE, Whittington RM 1994 Journal of the Royal * 
Society of Medicine 87: 145-148 

Femer RE 2000 Medication errors that led to manslaughter * 
charges. British Medical Journal 321: 1212-1216 


تحدث التفاعلات Gag‏ مط A‏ لدی أي شخص عند 
إعطاء مقدار كاف من الدواء UY‏ تعزى إلى زيادة التأثيرات 
الديناميكية الدرائية الطيعيت القابلة للتكهّن» والمتعلقة بالدرعة. 
وهي شائعة واتقص التدبير الحاذق من وقوعهاء ومثال ذلك 
نقص ضغط pall‏ الوضعي؛ ونقص سكر hypo pl‏ 
clycacmia‏ ونقص يرتاسيرم الدم shypokalacmia‏ 

تحدث التفاعلات (العجيبة) التمط 8 عند بعض الأفراد 
فقط. ولا عد جزعاً من الفارماكرلوجيا الطبيعية للدواء» ولا 
gles‏ بالجرعة وتعزى إلى أوصاف غير اعتيادية اللمرضى 
المتآئرين مع الدواء. Sly‏ هذه التأثيرات قابلة للتكهن إذ 
عرف الآلية (على الرغم من احتمال كون اختبارات FES‏ 
باهظة أو غير عملية)؛ Wy‏ تكون غير قابلة للتكهن Lala)‏ 
على الرغم من إمكانية معرفة الوقوع incidence‏ يتضمّن هذا 
الصنف التأثيرات غير المرغوبة بسبب الشذوذات الموروثة 
(تحساس ذاتي (idiosyncrasy‏ (انظر عام الوراثة الدوائي) 
والعمليات المناعية (أنظر الأرجية الدوائية). وتُحسّب هذه من 
أجل معظم الإماتات fatalities‏ الدوائية. 

تحدث التفاعلات (المزهنة) التمط © يسبب التعرض 
الطويل الأمدء ومثال ذلك» اعتلال الكلية بالمسكنات 
«analgesic nephropathy‏ وخلل الحركة dyskinesias‏ مع 
الليفودويا slevodopa‏ 

التأثيرات (المؤجّلة) النمط D‏ عقب التعرّض المطوّلءومثال 
ذلك carcinogenesis gh pt)‏ أر عقب التعرّض القصير 
الأمد في زمن ee‏ ومثال ذلك الإمساخ teratogensis‏ 

تفاعلات UL)‏ الاستعمال) غط 8 حيث يعد إيقاف 
المعالجة المزمئة فحائياً due‏ ومثال ذلك إيقاف الستيرويد 
الكظري CE‏ لقصور فشر BI‏ الارتددي وإيفاف 
الأفيون opioid‏ السبب لمتلازمة withdrawal Cat‏ 
.syndrome‏ 
Cn 222323233‏ 
الأسياب Causes‏ 

يجب وضع احتمالية السبب الدوائي للحدث بالحسبان 
دائماً مع وقوع حدث غير اعتيادي أو غير متوقّع دون توضيح 


الناجحة؛ يمكن أن يكون هذا من التأثيرات السلبية الضائرة. 


ممارسة عملية كشف التفاعلات الضائرة النادرة 
PRACTICALITIES OF DETECTING RARE‏ 
ADVERSE REACTIONS‏ 
جرى في (الجدول 1.8) إعطاء عدد المرضى المطلويين 
لإعطاء فرصة جيدة (95) في كشف تأثير التفاعلات دون 
خلفية وقوع سابقة والذي يظهر العدد الكبير من المرضى 
الواحب رصدهم لكشف وقوع الأثر te Hah‏ الرتفع 
نسبياء بافتراض توفر ثلاثة أحداث قبل اتخاذ أي إجراء تنظيمي 
أو فعل آخر ينبغي القيام به. قد تكون المشكلة في المراتب 
الكثيرة لمقدار السوء عندما تشبه التفاعلات الضائرة على نحو 
قريب المرض المغري ذا الخلفية السابقة من حيث الرقوع في 
اجتمع. 
تحذير Caution‏ يرافق حوالي %80 من الناس غير 
امتناولين للأدوية على السؤال حول الأعراض (العديدة عاد 
كالني تكون المعاناة ما كتفاعلات ضائرة CT‏ شيوعاً تجاه 
الأدرية. ويجري التشديد على هذه الأعراض gh)‏ إنقاصها) عبر 
إعطاء القُفل placebo‏ لذلك قد تعرى كثير من الأعراض 
(الصغيرة) إلى الأدوية على نحو خخاطئ. 
ادو د PS‏ 
التصنيف Classification‏ 
Mais‏ تصنيف التفاعلات الضائرة للأدوية تحت العنارين 
radish‏ 


الجدول 1.8: كشف التفاعلات الضائرة النادرة”. 


الوقوع المتوقع للتفاعل عدد المرضى المطلوبين للحدث 
الغائر حَدث | 2حدث ‏ 3أحداث 
1 من 100 300 480 650 

1 من 200 600 960 1300 

1 من 1000 3000 4800 6500 
I‏ من 2000 6000 9600 13000 
1 من 10000 30000 48000 65000 
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" بالإذن من» متطلبات الأمونية من أجل الاستعمال الأول للأدوية الحديدة. 
والعرامل التشخيصية لدى الإنسات -CIOMS (WHO) 1983. Geneva‏ 


الملائم هنا وصف البرفيريات cporphrias‏ وهي الجموعة 
النوعية من الاضطرابات التي يعد الوصف الحريص للدواء 
فيها حيوياً. 

تتضمن الرفيريات عددا من العيوب الإنرعية المتفردة 
Ey‏ جينياً في التخليق البيولوحي للهيم HS haem‏ 
البرقيريات الحادة (البرفيرية المتقطّمة intermittent‏ الحادة 
البرفيرية variegate‏ والكوبروبرفيرية ‏ الررائية 
(herediaiary coproporphyria‏ بامحمات الوحيمة من الخلل 


all‏ قشة 


الوظيفي العصيي الحشوي المؤرث على نحو ريسي بسبب 


أنواع كثيرة من الأدوية (وبرساطة الكحول» والصيام 
fasting‏ والعدوى)؛ تتواحد البرفيريات غير الحادة (البرفيرية 
الجلدية الآجلة cporaphyria cutanea tarda‏ والبروتوبرفيرية 
المكوّنة للحمر erythropoietic protoporphyria‏ والبرفيرية 
الخلقية المكونة للحمر (congenital erythropoietic porphyria‏ 
مع pul‏ الضرئي cutaneous photosensitivity salt!‏ 
aly‏ الكحول (والإستروجين الموصوف لدى النساء) عاملاً 
عرزا رئيسياً لها. 

يجري تضبيط تشكيل الهيموغلويين لدى الأصحاء من أحل 
كرياتهم الحمراء والإنزيمات المعتمدة على اطيم chaem‏ ومعدل 
تخليق اليم من خلال الإرججماع السلبي negative feedback‏ 
وفقاً لمقدار الهيم الموجود. فعند الحاجة للهيم يزداد إتتاج 
الإنزيم الضابط لمعدل ستثاز حمض GLU‏ أمينوليفولينيك delta-‏ 
aminolaevulinic acid (ALA) synthase‏ الذي ير 3 i‏ 
تشكيل طلائع البرفيرين للهيم. ولكن ثمة عَرّز لأحد الإنرعات 
الذي يحوّل البرفيرينات التنوعة إلى هيم لدى المصابين 
بالبرفيرية» وهكذا تتراكم البرفيرينات. وتحدث حلقة معيبة: 
هيم أقل > سٹاز ALA‏ أكثر > طلائع ترقرين ST‏ 
التي fay‏ استقلاماء وتحدث الهحمة السريرية. 

ot‏ هن ورف البرفيرية المتقطعة الحادة acute‏ والبرفيرية 
variogate 125 pli‏ لم يعان من مساؤى بيولوجية من البيئة 
الطبيعية وتوالّد مثل السكان الطبيعيين حقى إدحال 
الباربيتورات والسلفوناميدات. ولكن يتلك OW‏ مساوئ 
حطيرة تجاه العديد من الأدوية الأخترى المي يمكنها أن 
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طبيعي od‏ لدی مريض تناول الدواء Kite‏ ويمكن تصنيف 

ذلك كما يلي: 

The patient vas 0‏ قد يكون lap‏ من حيث العمر» 
والبنية الجينية» والنزعة للأرجية؛ والمرض. 

٠‏ الدواء Ll The drug‏ العوامل المضادة للسرطان سامة 
cytotoxic Mall‏ بحسب طبيعتها. وتملك بعض الأدوية 
مثل الدج وكسين منحنيات جرعة إستجابة شديدة الاتجدار 
A,‏ أكثر ميلا لتحرض التفاعلات KA dently ih‏ 
ولدى الأدوية ces‏ مثل مضادات الكروبات» ميلا 
لإحداث الأرجية وقد تودي إلى تفاعلات عجيية (اللمط 
8. قد يسيب مكرنات الستحضر مثل اللرّن» aly‏ 
ومحتوى الصوديوم تفاعلات ضاترة أكثر من الدواء الفخال. 

The prescriber OU gi «‏ قد Gud‏ التفاعلات الضائرة 
بسبب استعمال الدواء زمناً طويلاً على نحو غير ملائم 
(النمط (CC‏ أثناء مرحلة حرجة من الحمل (النمط t(D‏ 
التوقف على غو مفاجئ badly‏ 8) أو عتدما يعطى مع 
أدرية gpl‏ (التآثرات). 

تظهر مظاهر القسمين السابقين» التصتيف والأسباب من 
لال هذا الكتاب. وتحرى مناقشة المواضيع الانتقائية الآن. 


العمر AGE‏ 
يعد المسنون جد وكذلك الفتيان pad tes thoy‏ تحمل 
العديد من الأدوية» بسبب كون آليات لبذ الأدوية قي الجسم 
أقل كفاءة. لقد قيل بيراعة» لا يُعَدَ "الفتيات young‏ بالغين" 
صغاراً ببساطة» وينبغي مراعاة التغيّر الجرائكي الدوائي لديهم 
و فته إلى قائمة حقوق مواطنينا SW‏ سناة. ويتعئض 
اللسنون أيضاً al‏ الدوائية المتعددة الي Chg‏ للآثار 

الضائرة (راجحع وصف الدواء للمسنين). 


zo! 


البنية GENETIC CONSTITUTION sua)‏ 
تُناقش العوامل الموروثة المؤثرة في الاستجابة old‏ الأدوية 
عادة تحت عنوان ple‏ الوراثة الدوائي (انظر lie‏ ومن 


Fogel BS 1983 New England Journal of Medicine 308: ° 
1600 


2. اعد القياس عند فواصل نظامية أو عندما يصاب المريض 
بأعراض مع الصمود ضد المحمة الحادة. وأوتف ital‏ 
عند وجود الزيادة في مستويات الطلائع وضع بالحسبان 
إعطاء أرجينات ۈkيمargiatê haem‏ من أجل المجمة الحادة 
(ey il)‏ 

3 اتصل عر كز ذي خبرة من أحل النصيحة. 

من الحكمة استعمال أي وسيلة مأمونة لإحماد تشكيل 
سينتاز ALA-synthase‏ في معالجة tod‏ الحادة. وعد 
تسريب أرجينات اميم haem arginate‏ (هيماتين بشري 
human haematin‏ بتعويض افيم لزع تتبيه السينثاز 
ALA-synthase‏ فعالاً بإعطائه باكراء وقد يقي من اعتلال 
الأعصاب المزمن. إضافة إلى الانتباه للتغذية ولاسيّما الإمداد 
بالسكريات» وتفريج الألم (بالأفيونيات) وتفريج ضغط الدم 
وتسرع القلب GEA party‏ الأدرينية - البيتا) من 

الأمور الهامة أيضاً. Sol‏ نقص صوديوم الدم مضاعفة متكررة» 

وينبغي رصد كهارل البلازما. 

ويبدو استعمال أي وسائل مأمونة في تخميد تشكيل 
السينثار ALAsynthase‏ رشيداً. في الواقم؛ يدو تسريب 
أرجينات اميم haem arginate‏ (اطيماتين البشري human‏ 
c(haematin‏ بتعريض اميم haem‏ لنزع تبيه السينثار 
ALA-synthase‏ فالا عند إعطاله باكر وقد يقي من 
الاعتلال العصبي المزمن. إضافة إلى ذلك أن الانتباه للتغذية 

ولاسيما الإمداد بالسكريات وأن تفريج AW‏ (بالأقيونيات)» 

وتفريج فرط ضغط pl‏ وتسرع القلب (باليروبرانولول 

Lad من الأمور اهامة‎ (propranolal 


البيئة THE ENVIROMENT‏ 
تتضمن العوامل البيثية الهامة thal)‏ للتفاعلات الضائرة 
التلرث pollution‏ البسيط» مثل البنسلين في جو المستشفيات 

أو في اللبن milk‏ (راجع ما سيأني)» المسبب للأرجية. 

يمكن زيادة استقلاب الدواء أيضاً عبر تحريض الاتزعات 
الكبدية بسبب تراكم البيد الحشري ee insecticide‏ 
الديكوفان (DDT) dicophane‏ والكحول وعادة تدحين التبغ» 
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تورث الهجمات الحادة القائلة. 

لا ad‏ الآليات الورثة الدقيقة مو كدَة. تسبب الزيادة في 
الإنزعات الوكسدة الكبدية الي تحتوي على الهيم haem‏ 
لمجموعة السيتوكروم Ue PASO‏ زائد للهيم. ولذا ae‏ من 
الأدوية الي تحرض هذه الإنزعات أن تورث المحمات 
الحادة للبرفيرية وهي تعمل كذلك؛ قد يعمل تدححين التبغ هذه 
الآلية. ينبغي أن تكون هجمات البرفيرية غير الواضحة على 
غر ظاهر Leb‏ للاستعلام الدقيق عن Ge‏ المدعولات 
الكيميائية امحتملة. Gf‏ الغوايفينيزين sGuaiphenesin‏ على 
سبيل المثال خطيرا؛ يجري تضميته في العديد من أدوية السعال 
التعددة الكرنات (بدون وصفة (ole‏ يحب تثقيف المرضى 
لفهم حالتهم؛ وامتلاكهم قاتمة من الأدوية المأمونة وغير 
المأمونة؛ lady‏ أنفسهم من أنفسهم ومن الآخرين يمن فيهم 
الأطباء الوصافون. 

يجب الحرص كثيراً في وصف الدواء فولاء المرضى لتحدّب 
الله الخطيرة. يُعَدَ المرضى (1 من كل 000 10 من سكان 
المملكة المتحدة) حساسين Ue‏ حيث تناح لحم قوالم من 
الأدوية المعروفة على ll‏ غير مأمونة أو الي يعتقد في كرفا 
كذلك» كما هو الحال في كتيب الوصفات الوطني 
البريطاني. إضافة إلى أننا سنوفر جدولاً من الأدوية الي 
bd‏ مأمونة للاستعمال في البرفيريات الحادة في زمن نشرها 
(الحدول 2.8 ويجري تنقيح القائمة بانتظام» Wey‏ مع 
إضافات تصبح كمعلومات متاحة. يمكن الحصول على 
المعلومات المعاصرة. 

يكن تبرير استعمال الدواء الذي لا يوجد ضمانة حوله. 
ولغد كتب الدكتور Badmintion‏ .24 "لا ينبغي منع المعالجة 
الأساسية» ولاسيّما من أجل الحالة الخطيرة أو المهدّدة للحياة". 
ويتبغي على السريري تقييم وخخامة ULI‏ وفعالية البرفيرية. 
ويكون المنهج المعقول عندما لا يتاح Sef‏ الخيار المأمون كما 
1. قس برفيرين البول والبرفوبيلينو جين قبل بدء المعالجة. 
www.uwem.ac.uk/study/medicine/medica ®‏ 


biochem/pophyria htm. 
www. utc.ac.za/depts/liver/porphpts.htm 


الجدول 22.8 الأدوية اللأمونة للاستعمال في البرقيريات الخحادة. 


Tron الحديد‎ Dopamine دوبامين‎ Clobazam كلربازام‎ Acetazolamide أسيتازو لاميد‎ 
Tsoffurane إيزوفلوران‎ Doxomuicine د وكسوروبيسين‎ Clofibrate كلرخييرات‎ | Acetyloysteine أسيتيل سيستين‎ 
Ispaghula إزباغرلا‎ Droperidol دروبيريدول‎ Clomifene كلوميفين‎ Aciclovir وف‎ 
Ketoprofen برو فين‎ gı Enalapril Jı Yj Clonazepam rly ju gl Adrenaline (sto, 
Ketotifen كيتوتيفين‎ Enoxaparin إتركسابارين‎ | Co-amxiclav كر أموكسيكلاف‎ (epinephrine) 
Lactulose لاکترلرز‎ Epinephrine ¢, jis! Co-codamol كر - كودامول‎ Alfentanil الفسائيل‎ 
Leuproelin ليربرولين‎ Ethambutol Jiya! Co-dydramol كر ديدر امول‎ Allopurinal آلربررینول‎ 
Levothyroxine ja gg Ether sf Codeine فسفات الكردين‎ Alpha tal - التركوفيرول‎ 
الات للهرمو اللرتن‎ oy Al Fameiclovir jû jlli phosphate tocopherol 
LHRH Fenbufen og p23 Colchicine كرلشيسين‎ | Aluminum salts ¢ ys! ملاح‎ 
Lignocaine کان‎ ya! Fenofibrate فنرفيرات‎ Colestipal كرليستييول‎ Amantadine أمانتادين‎ 
(lidocain) © Fentanyl الكوتيكوسيثرويدات فيعائيل‎ Amethocaine jul yet 
Lisinopril hase! | Flucloxacillin فل ركل ركساسيلين'‎ Corticosteroids Amiloride أميلرريد‎ 
Lithium pil Flucytosine فلوسترزين‎ | — Corticotrophine القشرية‎ il الأمتوغلمكرزيدات‎ 
Lofepramine لوفيبرامين‎ Flumazenil فلوسا ز ينيل‎ Cyelizine سيكليزين‎ Aminoglycosides 
Loperamide ıı Fluoxetine فلوكسيتين‎ | Cyclopenthiazide سبكلريهازيد‎ Amitriptyline inte aot 
Loratadine لوراتادين‎ Fluphenazine فلرفينازين‎ Cyclopropane سكاربربان‎ Amphotericin 225 4 
Lorazepam لورازيام‎ Flubiprofen jı ار‎ Dalteparin jail | Ascorbic acid مض الأسكررييك‎ 
Magnesium ey jal! سلقات‎ Fructose فر كتوز‎ Danthron دائترون‎ Aspirin أسيرين‎ 
sulphate FSH للحريب‎ call المرمون‎ | Desferrioxamine ديفير و كسامين‎ Atropine ou 5 4 
Meclozine مكلرزين‎ Gabapentin gilê Dextran دكسعران‎ Azathioprine آزاثيريرين‎ 
Mefloquine مدل" كين‎ Ganciclovir دیکسترومیتوفان غانسيکلرفر‎ Beclomethasone بيكثر ميثازون‎ 
Melphalan ميلغالان‎ Gemfibrozil جمفييروزيل‎ Dextromethorphan Beta blockers البيتا‎ o par 
Mequitazine يتازين‎ SX Glipizide 2 ple ديكستروموراميد‎ Bezafibrate بيز اقييرات‎ 
Mesalazine ميسالازين‎ Glucagon غل ركاكرن‎ Dextromoramide Bismuth بزمرت‎ 
Metformin ox, poe Clucose 3,5 le برو ب ركسيفين‎ Bromazepam برومازييام‎ 
Mothadone il | Glycopyrronium غليكربررنيرم‎ Dextropropoxyphene Bumetanide skye » 
Methatrimeprazine jı gk giy Gonadorelin غونادرريلين‎ Dextrose دكستروز‎ Bupivacaine بربيفاكايين‎ 
(levomeromuzine) Goserelin غوسيريلين‎ Diamorphine ديام رفين‎ Buprenorphine jyi yi yey 
Methylphenidate عيثيل فيندات‎ GIN Diazoxide دياز وكسيد‎ Buserelin lı gı 
ميثيل بریدنیزولون‎ Guanethidine غراتيثيدين‎ Dicyclomie ديسيكلرمين‎ Calcitonin كالسيتونين‎ 
Methyprednisolone Haloperidal يدول‎ egle (dicycloverine) Calcium كريرنات الكالسيرم‎ 
Mianserin ميانسيرين‎ Heparin هيبارين‎ Diflunisal ثنائي الفلرنيزال‎ carbonate 
Midazolam ميدازولام‎ Hetastarch هيتاستارش‎ Digoxin دج ركسي‎ Carbimazole كربيمازرل‎ 
Morphine عیدر و کلرررتیازید مررفين‎ | ihyrocodeine ثنائي هيدرو كوديين‎ Chioral هيدرات الکلررال‎ 
Naftidrofuryl نافتيدر و قرريل‎ Hydrochlorothiazide Dimercapol ثنائي ال كابرول‎ hydrate 
Nalbuphine البوفين‎ | Hydrocortisone عيدرو كررتيزون‎ Dimeticone دى ميتيكون‎ Chioroquin كلو وكين‎ 
Naloxone .نالكسون‎ Ibuprofen oy zy | Diphenhydramine ديفينهيدرامين‎ Chlerothiazide كلور ثيازيد‎ 
Naproxen ثابروكسين‎ Immunizations lanl! | Diphenoxylate ديف ركيلات‎ | Chlorpheniramine jai git كلو‎ 
‘Neostigmine الغلو برليتات المتاعية نير ستفسين‎ Dipyridamole دير يدامرل‎ {chlorphenamine) 
Nitrous oxide أكسيد النيتروز‎ Immunoglobulins Distigmine ديستغمين‎ | Chlorpromazine كلرربرومازين‎ 
Octreotide أكتريرتيد‎ Indomethacin إندوميثاسين‎ Dobutamine دوبوتامين‎ cholestyramine كر رامين‎ 
Omeprazole أرمييرازول‎ Insulin أنسولين‎ Domperidone دومبيريدون‎ Cisplatin سيسيلاتين‎ 
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acid Sodium acid phosphate 
Tinzaparin تيتزابارين‎ Sodium بيكربونات الصرديرم‎ 
Tranexamic مض الترانيكاميك‎ bicarbonate 
acid Sodium فلوزيدات الصردبرم‎ 
triameterine ترياميتر ين‎ fusidate 
Triazolam ترياز ولام‎ Sodium فالبروات الصرديوم”‎ 
Trifuoperazine تريفاوبيرازين‎ valproate 
Trimeprazing ترعيرازين‎ Sorbitol سور بيعرل‎ 
Urokinase يرر وكيناز‎ Streptokinase ستر بت وكيناز‎ 


Vaccines اللقاحات‎ 
Valaciclovir ڻڌر‎ 
Valproate فالبررات؟‎ 


فانكر مين Vancomycin‏ 


Streptomycin ue ستر بتر‎ 
Suoralfate سكرالفاث‎ 
Sulindac سولينداك‎ 
Suxamethonium ¢ 43 «سكساميثر‎ 


Vigabatrin فيغاباترين‎ Temazepam تيمازييام‎ 
Vitamins الغيتامينات‎ Tetracaine تتراكاين‎ 
Warfarin ورافارين‎ Thiamine ثيامين‎ 
Zalcitabine زالسيتابين‎ Thyroxine jı gı 

Zine 215M مستحضرات‎ (levothyroxine) 
preparations Thiaprofenic حمض ثيابرو فينيك‎ 


بر وكايناميد Procainamide‏ 


أوكسي بربروكاين 


Procaine بر وكاين‎ ‘Oxybuprocaine 

Frochlorperazine ير و كترربعرازين‎ Oxytocin سين‎ Fons gh 

باتكر روئيوم Pancuronium‏ بروغرائيل Proguanil‏ 

Promazine برومازين‎ Paracetamol باراسيتامرل‎ 

Promethazine بروميثازين‎ Paradehyde بارالدهيد‎ 

{ropantheline بروبائثيلين‎ Penicillamine بنسيلامين‎ 

Propofol برويرغول‎ Ponicillins الببسيليبات‎ 

بنتاميدين Pentamidine‏ بروبيل ثيرراسيل Propylthiouracil‏ 

Proxymetacaine برو كسي ميتاكاين‎ Pethidine opty 

Pseudoephedrine سردو إيفيدرين‎ Phentolamine Yj 

Pyridoxine كسين‎ suet Phetomenadione & pote تر‎ 
Pyrimethamine ببرعيقامين‎ Pipothiazine 

Quinidine كينيدين‎ Pirenzepine css ji ıı 

Quinine كينين‎ Prazosin برازوسين‎ 

Resorcinol ريزوسيترل‎ Prednisolone بريدترولون‎ 

Salbutamol سالبرتامرل‎ Prilocaine بريتركاين‎ 

Senna سنا‎ Primaquine iS» 


فوسفات الصوديوع الحمضية 


Probucol JS yyy 


Professor G Alder and Dr M Badminton, Department Of Medical Biochemistry, University هذه القائمة بالتعاون مع الأستاذ‎ cul 

-Hospital of Wales and the staff of the Wales Medical Information Center (WMIC: Fiona (woods@cardiffandvale. wales.shs.uk 

وتعتمد على أفضل المعلومات المتاحة قي زمن إتقامها. ولا يكمّل تضمين الدواء أن يكون مأموناً في جيع الأحوال. 
1. قد قترابط الخرعات الوريدية الكبيرة مع هجمات حادة (غير Aah‏ كعامل hich‏ 


2. ينبغي بحنب ole Sh‏ الوريدية. 


3. المأموتية قيد المراحعة اتصل مر كر العلرمات الطبية في ويلز 41€« . 


4. ينبغي استعمال فاليروات الصرديوم فقط عندما تكون الأدوية الأخرى المضادة للصرع غر فعّالة أو غير ملائمة. 


ولا ual‏ عدم التعرض السابق WUE‏ لعدم وجود قصة 
تعرض سابق» وتكون تفاعلات الجرعة الأولى من التفاعلات 
هي الفاجئة. ولا al‏ التعرّض Lib‏ بالضرورة إذ قد توجد 
البنسيليات في منتحات الألبان عقب معالحة التهاب الثدي 
mastitis‏ عند البقر (على الرغم من منع القوائين لذلك)» 
وكثيراً ما توجد أضداد البنسلين لدى من ينكرون تلقيهم لهذا 
الدراء LE‏ وقد تكرن الاستحابات الناعية تجاه الأدرية The‏ 
(أرحية) أو ate‏ الضرر؛ لا تعني حقيقة إنتاج الأضداد 
بالضرررة استجابة المريض لإعادة القعرض بعظاحرات Bare‏ 
إذ يمتلك معظم سكان المملكة المتحدة أضدادا للبنسيلينات 
ولكن قله ضتيلة منهم يتفاعلون على نحو سريري تاه إعطاء 
البنسلين. 

يمكن للجزئيات الكبرويه macromolecules‏ (بروتينات» 


إذ flay‏ المدحنون جرعة أكبر من الليوفيلين. 

wal‏ مضادات المكروبات المستخدمة في أغذية الحيوانات 
عندما استهلكها البشر إلى ظهور قلق بعلن بانتشار الجرائيم 
المقاومة التي قد تؤثر على الإنسان. 
التآثرات الدوقية DRUG INTERATIONS‏ 

راجع الفصل السابع. 


الأرجية في الاستجابة للدواء 
Allergy in response to drug‏ 

تُعَدَ التفاعلات الأرجية تجاه الأدرية نتيحة JU‏ الدواء أو 
gh Sei‏ عنصراً لا دوائياً في المستحضر) مع المريض 
والمرض» وإعادة التعرّض اللاحقة. 
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immune complex - mediated type‏ يشكل المستضد 
ally‏ معقدات ضخحمة ويفَعُلان 421 -complement‏ يجري 
الإضرار بالأوعية الدموية الصغيرة أو إحصارها. تبتلع 
الكريات البيض المنجذبة إلى مقر التفاعل المعقدات المناعية 
وطاق مراد قعالة فارماكولوجياً (تتضمن إنزكات ابلسيمات 
(lysosomal enzymes Fire‏ أي تبدأ عملية التهابية. تتضمن 
هذه التفاعلات داء الصل cserum sickness‏ والتهاب كبيبات 
الكلى »glomerulonephritie‏ والالتهاب الوعائي vasculitis‏ 
وا مرض IN‏ 

تفاعلات النمط 1۷: bedi‏ المتواسّط باللمفاويات 
OG Ls lymphocyte—mediated type‏ نوعية 
للمستضد على اللمفاويات oT‏ ويؤدي الإعطاء اللاحق لتفاعل 
أرجي موضعي أو نسيجي» ومثال ذلك التهاب الجلد بالتماس 
-contact dermaititis‏ 

إن الأرجية المتصالبة Cross allergy‏ اعتيادية ضمن 
مجموعة من الأدوية كالبنسلينات. فعندما تحدث الأرجية تجاه 
دواء cade‏ ينبني العقام البديل من مصسوعة عنتلفة كيميائيا. 
وعيل المصاب بالأمراض الأرجية مثل الإكزعة eczema‏ لإنشاء 
أرجية تجاه الأدوية أكثر من غيره. 

تتميّر الملامخ المميّرة للتفاعلات الأرجية": 
٠‏ فقدان العلاقة مع الخصائص الفارماكولوجية المعروفة عن 

الدواء. 

« افتقاد العلاقة الخطية مع جرعة الدواء (قد ced‏ ابحرعات 
الصغيرة Lace‏ تأثيرات وخيمة جداً). 
إن الطفح crashes‏ أو الرذمة الوعائية cangiodema‏ أو 
متلازمة ola‏ المصل» أو التأق anaphylaxis‏ أو الربو» من 
ميّرات الأرجية البروتينية الكلاسيكية. 
تطلّب فترة التحريض في التعرّض JW‏ وليس في إعادة 
التعرض. 
» الاختفاء بإيقاف الإعطاء وعودة الظهور مع إعادة التعرض. 


Assem E-S K 1992 In: Davies D M (ed) Texbook of !* 
adverse drug reactions. Oxford Univweaity Press, 
«London 
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ببتیدات» عديدات سكاريد الدكستران) أن تعمل 
كمستضدات ALIS antigens‏ ولكن تُعَدَ معظم الأدرية 


كيماؤيات بسيطة (أي ذات وزن pipe‏ أقل من 1000( 
وتعمل كمستضدات غير كاملة أو نواشب ofS haptens‏ 
تصبح مستضدات كاملة بالتوليف مع بروتين الجسم. 

إن الحلد والسبيل التنفسي والسبيل المعدي المعوي والدم 
والأوعية الدموية أعضاء رئيسية مستهدفة للأُرجية الدوائية. 

يمكن تصنيف التفاعلات الأريعية عسرماً وفقاً لأربعة أغاط 
من فرط التحسس chypersensitivity‏ ويمكن أن تشر الأدوية 
تفاعلات من ميع LUN‏ وه بالاسم: 

تفاعلات التمط 1: Laat‏ العاجل أو التأقي immediate‏ 
-or anaphylactic type‏ يسبب الدواء BRAT‏ أضداد 
الغلوبولين المناعي LS ge‏ للنسيج والذي يتثبت على 
الخلايا البديتة mast cells‏ أو على الكريات البيض 
leucocytes‏ وعند الإعطاء اللاحق يتفاعل الؤ allergen co‏ 
(اقتران الدواء أو المستقلّب مع بروتين النسيج) مع .هذه 
الأضداد WGK! antibodies‏ الخلية الي Cocke‏ عليها بدون 
تخرييها Loy‏ إطلاق المواد Weal‏ فارماكولوجياًء مثل» 


اطيستامين» واللوكوتريبنات «leukotrienes‏ 
والبروستاغلاندينات cprostaglandins‏ والعامل are‏ 


للصفيحات» فتحدث تأثيرات مثل الشرّى urticaria‏ 
والصدمة التأقية anaphylactic shock‏ والربر .asthma‏ وتتشاً 


الأرحية في سلال دقائق وتوم 2-1 ساعة. 


تفاعلات النمط 11: النمط السام للخلايا المعتمد على 
الضد why antibody - dependent cytotoxic‏ الدواء أو 
المستقلّب مع أحد البروتينات في الجسم بحيث لا عيز الجسم 
بعد ذلك هذا ond yall‏ ويتعامل معه كبروتين غريب ويشكل 
له أضداداً (الغلوبولين المناعي © ,186 (IGM,‏ التي تح مع 
Lit, antigen weeds‏ المتمّمّة complement‏ الي pai‏ 
الخلايا كأن رض البنسلين أو الميثيل دربا methyl dopa‏ 
فقر الدم الالالي haemolytic anaemia‏ 

تفاعلات النمط 111: التمط المحواسط بالمعقد المناعي 


وأوساط تباين الأشعة التي تحتوي اليود وأنواعاً مختلفة من 
الأدرية الأعرى. يحدث هبوط شديد في ضغط الد مع 
التفبض القصبيء والوذمة الوعائية (التي تشمل المنحرة 
(larynx‏ وللوت في أحيان كثيرة بسبب فقدان السائل من 
Sh‏ داخحل الوعائي. وغالباً ما تحدث الصدمة التأقية led‏ 
وقي أقل من ساعة على إعطاء الدواء» بل في حلال دقائق 
معدودة إذا أعطي الدواء و ay‏ 

إن المعابفة Treatment‏ عاجلة: وتجري كما يلي: 

As ٠‏ ينبغي إعطاء 500 مكروغرام من الأدرينالين 
(أينيفرين) حقناً في العضل im.‏ (0.5 مل من محلول 1 في 
0) لرفع ضغط الدم وتوسيع القصبات (التضيّق الوعائي 
fat‏ الطريق تحت الحلد sc,‏ أقل فعالية). وقد يحتاج 
حتى %10 من المرضى حقناً GE‏ بعد 20-10 دقيقة وقد 
تُعطى حقنات متعاقبة حتى يتحسّن المريض. يفتقد النور 
أدرينالين (نور أبينيقرين) لأي فعل موسع قصبي مفيد 
(تأثير - بيتا (B‏ (راجع الأدرينالين» الفصل 23). 

Las iv, مكروغرام وريدياً‎ 500 cals شغي إعطاء‎ ٠ 
تأجل المعالحة وتنطوّر الصدمة» وذلك بالحقن البطيء بمعدل‎ 
في‎ 1 che مكروغرام/دقيقة (1 م ل/دقيقة من محارل‎ 0 
على مدى 5 دقيقة) مع الرصد المستمر لمخطط‎ 0 
Said والإيقاف عند الاستجابة. وقد‎ ECG كهريية القلب‎ 
في الدكستروز (أيء محلول 1 في‎ 10× gla تخفيف‎ 
من أجل التضبيط والمأمونية الأكير.‎ 0 

« لاحظ أن التدبير الذاتسي الوقائي معقول عندما يكون 
الاستعداد للتأق by as‏ ومتال ذلك» لدى مرضى الأرجية 
تجاه لسعات النحل أو الزنبور wasp‏ حيث بعلم الريض 
إعطاء الأدرينالين في العضل iim.‏ من محقنة مملوءة مسبقاً 
رانحقن الذاتسي Epi Pen Auto-injector‏ الذي يؤتي 
0 مكروغرام أدرينالين لكل حرعة) 

« ينبغي مشاركة الأدرينالين بإعطاء مضاد هيستامين خاص 
بالمستقبلة Jay Hy‏ الكل رفينيرامين chlorpheniramine‏ 

(hake و ريدياً‎ bie @ 20 - 10 (chlorphenamine) 
Bim, والميدروكورتيزون )300-100 ملغ في العضل‎ 


« الحدوث لدى أقلية من المرضى الذين يستعملون الدواء. 
٠‏ الطبيعة المتقطّعة في بعض الحالات. 
٠‏ الاستجابة الممكنة باه إزالة التحسس desensitisation‏ 


التظاهرات السريريّة الرئيسية والمعالجة 
PRINCIPAL CLINCAL MANIFESTATIONS‏ 
AND TREATMENT‏ 


1. الطفح الشروي والوذمة الوعائية (الدمطان 1 ,111). رعا 
تعد الأنماط الأشيّع من الأرحية الدوائية. وقد تكرن 
التفاعلات معمّمّة وغالباً ما تكون toed‏ ضمن المساحة 
الخارجية لإعطاء الدواء yey‏ وغالباً ما يعد Obi!‏ 
والشفتان والوحه أكثر LG‏ وغالباً ما تترافق هذه مع SL‏ 
OM itching‏ وذمة الحنجرة نادرة» ولكتها قد تكون قاتلة. 
وتستحيب للأدرينالين (أينيغرين) (عضلياً جن إسعافياً 
والإيفيدرين ephedrine‏ ومضادات افيستامين على adel‏ 
-11 والستيرويد الكظري 

2. الأطفاح اللاشروية Nonurticarial rashes‏ (الأقاط 
LV, 1‏ وها أنراع كثيرة؛ كثيراً ما تكون آفات نضحية 
sweeping #5 exudative‏ وعادة ما يصعب التأكد من 
السبب الدوائي للطفح. وبعيداً عن إيقاف الدواء لا تعد 
المعالحة نوعية؛ ينبغي استعمال الستيرويد الكظري للحالات 
الوحيمة. قد يكون تحسيس UH‏ تجاه مضادات المكروبات 
عسيراً ولاسيّما بين من يتناولوها (راجع الأدوية والجبلد» 
الفصل 16 للمزيد من التفاصيل). 

2ب. أمراض الجهاز اللمفانسي 
bij lymphoid system‏ كثرة الوحيدات العدوائية 
infectious mononucleosis‏ (واللمغوما وابيضاض الدم 
(leukaemia‏ مع الرقوع الزائد (>96040) للطفح البقعي 
المطاطي wy macullopapular‏ الفرفري epurpuric‏ 
وريّما tof Tal‏ عند تناول الأمينو بنسيلين (أمبيسلين» 
أموكسيسلين)؛ وقد لا تأرج المرضى جاه البنسيلينات 
الأحرى. قد يسبب الإرشروميسين تفاعلاً مشافاً. 

3. الصدمة التأقية Anaphylactic shock‏ رائمط 1) wad‏ 
مع البنسلينء والبتحات أو العدرات (الرريلية .بء 


Diseases of the 


Blood disorders Meal اضطرابات‎ .6 

16 قلة الصفيحات Thrombocytopenia‏ (التمط dH‏ 
ولكن أيضا الأرجية الكاذبة) قد تحدث بعد التعرّض لأحد 
الأدوية الضخمة towed youd!‏ الكينين» 
الكينيدين» الريفامييسين» اليبارين» مشتقات الثيوناميد 
cthionamid‏ المدرّات البرلة الليازيديةء السلفرناميدات» 
الاستروجينات» الاندوميثاسين. وقد تساعد الستيرويدات 
الكظرية. 1 

6ب قله ابات Gramulocytopenia‏ (التمط 11 ولكن 
أيضاً الأرجية الكاذبة) كيرا ما تودي إلى ندرة الحببات 


الذهب» 


‘agranulocytosis‏ وهي أرحية خطيرة قد تحدث مع أدوية 
كثيرة» ومثال ذلك» الكلوزابين cclozabine‏ الكاربامازيين 
ccarbamzepine‏ الكارييمازول 
الكلورامفنيكول» السلفوناميدات (وتتضمن المشتقات المدرة 
للبول وا الخافضة للسكر e(hypoglycaemia‏ والكولشيسين 


ccolchicines‏ والذهب. 


scarbimazole 


لا تزال ag‏ أعداد الكريات البيض التحذيرية من أجل 
الأدوية الي تملك اختطاراً حصرصباً غير مؤكدة”. قد 
slo‏ التعدادات الأسبوعية عن AT‏ الحببات قبل الأعراضية 
presymptomatic‏ الناجمة عن الأدوية المضادة للدرّق ولكن 
يمكن أن تكون المحمة فجائية ily‏ وجهة النظر البديلة 
بالرصد مع الأدوية ذات الاختطار المتصوصي فقط مثل 
الكلرزايين Ll, clozapine‏ المظهر السريري الرئيسي لندرة 
agranulocytosis ols!‏ فهر التهاب الحلق sore throat‏ أو 
gill ob‏ وينبغي تحذير المرضى كي Wythe‏ عن مثل هذه 
الأحداث حالاً وإيقاف تناول الدواء؛ ولكن ما ينغي تخريفهم 


*! بينما يكون تحطيم QUI‏ الميط يكون الإنتاج طبيعيأء ويكون تقل الدم 
عدم النفع أو تقرياً كذللكء حيث يجري تحطيم الايا ANN‏ رغم أن 
حياة EEL‏ (الصفيحات» الكريات الحس) حى القصيرة منها قد تقلب 
التوازن على نحو مفيد في الطرارئ. SA‏ النقل مفيداً عتدما يكرن نقي العظم 
متب وستسحر الخلايا النقرلة على تمر طبيعي. 

le?‏ عكس حالة الدواء Gell‏ ابيط نقي العظم pS‏ ديتاميكي دواقي 
debt ghee‏ عندما تكرن أعداد الدم حزما من الرصد الروتيفي 
الضروري للمعالحة: ملا الأدوية السامة للخلايا 05»:ماهاتره. 
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يعمل الستيرويد الكظري على إنقاص النفوذية الوعائية 
oss‏ الاستجابة الإضافية تجاه التفاعل الضدى المستضدّي 
antigen-antibody reaction‏ ولا تكون النفعة من 
الستيرويد الكظري عاحلة؛ قد لا تحصل قبل 30 دقيقة 
وتستغرق ساعات GUY‏ تأثيرها الأعظمي. 

يحدث نقص ضغط الدم في التأق الرعيم يسبب coe‏ 
الأوعية ونقصان الحجم الدوراني من خلال الأوعية 
الشعرية السَرريّة leaky‏ وينبغي تسريب 2-1 لتر من بديل 
بلازمي سريعاء ely‏ السائل الغرواني colloid‏ أكثر 
فعالية من البديل البلوري crystalloid‏ في إعادة حجم الدم. 
وقد يكون الأكسجين والتهوية الاصطناعية ضروريان. وقد 
تتعدل النصيحة في تدبير الصدمة التأقية من آن لآخبر؛ راجعم 
نصائح هيئة الإنعاش في المملكة المتحدة UK resuscitation‏ 
Council‏ على المرقع الإلكتروني (www.resus.org.uk)‏ 
website‏ من أجل العلومات المعاصرة. 


ينبغي أن يمتلك أي cle‏ في أي مستشفى أو أي مكان 

aio ol‏ حدوث التأق فيه جميع الأدوية والمعدات الضرورية 

للتعامل معها في عتيدة واحدة إذ يكون الوقت قصيراً على 

التفكير والحري من مكان لآخر عند الحاحة إليها (راحع Lal‏ 

التفاعلات الأرجية الكاذبة -(Pseudoallergic reactions‏ 

4, التفاعلات الرئوية :Pulmonary reactions‏ الربو 
edt) asthma‏ 1). قد يسبب الأسبرين وباقي الأدوية 
المضادة للالعهاب اللاستيرريدية ححمة ربوية. ولا يمد 
se pe‏ ما إذا كان هذا التفاعل تفاعلاً أرجياً أو أرجياً كاذباً 
أو ليطا age‏ 

4ب. تتضمّن الأغاط الأخرى Joli‏ الرئوي Other‏ 
«(II heii) types of pulmonary reactions‏ 
متلازمات مشامة للعداوى الرئوية الحادة والمزمنةء والتهاب 
الرئة» والتليّف fibrosis‏ وكثرة اليوزينيات -cosinophilia‏ 

5. متلازمة The serum-sickness syndrome Jeli sis‏ 
(الدمط 111).. وتحدث بعد حوالي 1 - 3 أسابيع على إعطاء 
الدواء. وا معالحة بوساطة aggre‏ قشري» وكما ورد سابقاً 


بر جود الشرى urticaria‏ 


الاعتلال الميموغلو بيني (st! haemoglobinopathies‏ 
النادر. وتكوث المعالجة بسحب الدواء ويفيد الستيرويد 
الكظري للحالات الوحيمة إذا كانت الآلية متاعية. وقد 
تحتاج لتقل الدم. 

7. الحمى Sal Fever‏ شائعة؛ الآلية هي إطلاق الإنترول وكين 
interleukin .1‏ بوساطة الكريات البيض إلى الدوران فيعمّل 
على WE‏ في مرك ght‏ الحرارة gos‏ 
Wille» hypothalamic‏ البروستاغلاندين 51. 

8. أمراض الكولاجين (II hail) Collagen diseases‏ 
والمتلازمات المشايمة ها مثل AS)‏ الحمامية lupus‏ 
4s ysl erythematous‏ کیا ما يجري إحدائها بوساطة 
الأدوية» ومثال ذلك اليدرالازين chydralazine‏ 
والبر وكايناميد «procainamide‏ والأيزونيازيد isoniazid‏ 
والسلفوناميدات. ويفيد الستورويد الكظري. 

9. التهاب الكبد ويرقان الركود الصفراري Hepatitis‏ 
ies” and cholestatic jaundice‏ ما يكون ار ie‏ (التمط 
11ء أنظر الأدوية والكبد). وقد يفيد الستيرويد الكظري. 

0. الاعتلال الكلوي Nephropathy‏ يحدث بأنواعه المتباينة 
(الأنماط GIL‏ وير بالأعضاء الاخرى» مثل التهاب 
عضلة القلب -myocarditi‏ وقد يغيد الستيرويد الكظري. 


تشخيص الأرجية الدوائية 
DIAGNOSIS OF DRUG ALLERGY‏ 


لا يزال يتعمد على المعايير السريرية Te‏ وعلى التاریخ 
السريري» وثمط التفاعل» والاستجابة جماه السحب وإعادة 
التحريض oor pel‏ (عندما تعتقد أن القيام بذلك مأمرن). 

يعد اختبار الاطحة patel‏ الخلدية مفيداً bos‏ في تشخيص 
التهاب abel‏ بالتماس contact dermatitis‏ ولكن لا dt:‏ 
عليه لتشخيص الأرجيات الأخرى. وتساعد اختبارات وخر 
prick‏ الجلد مع الأيدي المتخصّصة لتشخيص التفاعلات 
الدوائية المعتمدة على الغلوبولين المناعي UE‏ وعلى نحو 
ملحوظ بسبب البنسلين» أو السيفالو سبورينات» أو المرخيات 
العضلية cmuscle relaxants‏ أو الثيريجال cthiopentat‏ أو 
الستربت وكيناز» أو السيسبلاتين ceisplatin‏ أو الأنسولين 
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بحيث لا جتثلون للمعالجة الأساسية. وتكتنف معاحة ندرة 

OLA!‏ كلا من إيقاف تناول الدواء المسؤول وإعطاء دوا 

قاتل للحرثوم مثل البنسلين» للوقاية من العدوى أو منعها. 

6ج. فقر pall‏ اللاتتسجي Aplastic anemia‏ (التمط لل 
ولكنه ليس أرجياً دائم. تضمن العرامل السيبية 
الكلررامفنيكولء واللفرناميدات ومشعقاتما (المدرة للبول» 
والمضادة للسكري)» والذهب» والبنسيلامين cpencillamine‏ 
والآلوبورينول sfelbamate lolly‏ 
والفينوثيازينات وبعض مبيدات الحشرات insecticides‏ 
كالديكوفان (DDT) dicophane‏ يعد تنبيط نقي العظم في 
حالة الكلورامفنيكول تأثيرا ديناميكياً دوائياً طبيعياً (التفاعل 
من النمط (A‏ على الرغم من إمكانية كون فقر الدم 
اللاتسحي نحساساً ذاتسياً idiosynerasy‏ أيضاً أو أرجية 
(التفاعل نمط 8). 

يحدث الوت بين حوالي 9650 من الحالات» وأما ALA‏ 

فهي مثل معالنة ندرة الحببات» مع نقل الدم الواضح. 

6د. الحلال الدم Haemolysis‏ جميع أنواعه يجري تضمينه 
هنا للملاءمة. OM Uy‏ تصنيفات رئيسية هي: 

ه الأرجية زمط 67م cud‏ مع المشيل دوباء رالليفردوبا 

والبدسیلینات» والکینین» والكينيدين» 
والسلفاسالازين والأتيمرن العضري organe antimony‏ . 
وقد يُكتنف تفاعل الدواء - البروتين - المستضد/الحسم 
المضادء رتصادف الكريات الحمر في بعض من هذه 
الحالات» أي نشاهد هنا ظاهرة "المتفرّج البريء” الحقيقية. 

٠‏ الفعل الديناميكي الدواتي التعلق با جرعة على للاي 
الطبيعية» ومثال ذلكء الرصاص» رالبنزين cbenzene‏ 
والفيتيل هيدرازين» والكلورات chlorate‏ (مزيل العشب 
الضار)» والكلوريد ity Jat‏ وبعض سموم الأفاعي 
«snake venoms‏ 

٠‏ التحساس اللاي ple erly) Idiosynerasy‏ الوراثة 
الدوائي). 


allopurinol 


tlevodopa 


وقد تورث نوبة DI‏ الدم Lal‏ مع الأدوية السابقة في 


ولكن توليفها معه عدم الضرر؛ أو قد يجري رفع عتبة الخلايا 
تجاه الأضداد المثيرة. وكثيراً ما تكون الأرجية تجاه مكون من 
المستحضر غير الدواء الرئيسي ويْعَدَ جرد تبديل المستحضر 
كافياً. وكثيراً ما Aad‏ الشوائب impurities‏ مسؤولة وشقص 
البنسيلينات purified ai‏ وكذلك الأتسولينات من وقوع 
التفاعلات. 
الوقاية من التفاعلات الأرجية 
PREVENTION OF ALLERGIC REACTIONS‏ 

لا بد من الوقاية OY‏ هذه التفاعلات مزعجة وقد تكون 
قاتلة؛ JF‏ الوقاية سبباً لأحذ تاريخ الدواء. وينبغي إخبار 
الرضى دائماً عند الاعتقاد يهم أرجيين تجاه الدواء. 


عندما يدعي المريض بأنه مؤرج تجاه دواء ماء فيتبفي أن لا يعطى 
هذا الدواء بدون تحقيق حريص قد ينضئن الاختبار US)‏ ورد سابقا)؛ 
ولقد أدى إهمال هذا إلى الموت. 


عندما gles‏ إلى الدواء البديل taal‏ التفاعل الضائر 
فيجب أن aay‏ الدواء من المجموعة الكيميائية نفسهاء فقد 
يحدث هذا مع عدم الانتباه OY‏ الاسم المسحل الملكية لا يشير 
إلى طبيعة الدواء. وهذا سبب جيد آخر لاستعمال الأسماء غير 
المحددة الملكية (ابنيسة) للأدوية في مساق العلاج. 


التفاعلات الأرجية الكاذبة 
PSEUDOLLERGIC REACTIONS‏ 
وهى التأثيرات التي تحاكي التفاعلات الأرجية ولكنها 
لا تملك قاعدة مناعية وهي معية جينياً بطريقة جيدة. وتوجد 
بسبب إطلاق المواد abet‏ المنشأ cendogenous‏ الفعالة 
بيولو. جیا كاطيستامين واللوكوتريينات leukotrienes‏ بوساطة 
الدواء. ومن امحتمل إكتناف نوع من الآليات المباشرة وغير 
المياشر» وتتضمن تفعيل complement HAA‏ الذي يؤدي إلى 
تشكيل عديدات البيتيد التي تؤثر على الخلايا البدينة mast‏ 
scells‏ كما في التفاعلات المناعية. وقد gall‏ بعض الأدوية كلا 
من التفاعلات الأرحية والأرحية الكاذية" 
تدعى التأثيرات الأرجية الكاذبة المحاكية لتفاعلات النمط T‏ 


(وره سابقا) بالعاقائية tad, anaphylactoid‏ ممع الأسبرين 
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insulin‏ أو اللاتكس »هاا رعكن أن Cha‏ صدمة تأقية 
وتحدث gail‏ إيحابية كاذية. 

tinvitro تطوير احتبارات تكهنية في الزجاج‎ al 
أو الكريات البيضء مسألة هامة حدأى لا‎ fall كاستعمال‎ 
نجرد إزالة الخطر ولكن لتفادي حرمان المرضى من الدواء‎ 
قري الأضداد الغلوبرليية الناعية‎ Op Lee الذي قد يكون‎ 
الأرجي‎ Bll عا الدورائية النرعية الدوائية يوساطة اختبار‎ 
ما‎ rail من‎ radioallergosorbent test (RAST) الاشعاعي‎ 
جری تطويره من أجل البنسيلينات والسكسينيل كولين‎ 
.succinyl choline 

إذا حدئّت الأرجية الدوائية مرّةٌ فليس بالضرورة أن تكون 
دائمة إذ تلك أقل من %50 من امرض الذين لديهم تاريخاً 
عن الأرجية جما البنسيلين تفاعلاً أرجياً عندما يعطى هم مرة 
at‏ 


إزالة DESENSITISATION qmail‏ 
حالما يصبح المرضى أرجبين تجاه دواء ماء فمن الأفضل 
أن لا يتوه مرة انية أبداً. يمكن مراعاة إزالة التحسس ري 
المستشفى) حيث يعاني المريض من تفاعل متواسّط بالغلوبولين 
المناعي IgE‏ تجاه البنسيلين ويتطلّبٍ الدواء من أجل العدوى 
الخطيرة: ومثال ذلكء التهاب meningitis Loud!‏ أو التهاب 
شغاف القلب -endocarditis‏ ومكن إزالة حساسية مثل هولاء 
الأشخاص بإعطاء مقادير صغير: i‏ جداً من الور رج allergen‏ 
وزيادتها Leu‏ (عادة كل عدة ساعات) حى يجري تحمل 
الجرعة الطبيعية. وقد تحتاج إلى تغطية بالستيرويد الفشري 
4 وناهض المستقيا الأدرينية - ایتا 8 Je)‏ 
كل منهما تخليق الوسيط وإطلاقه) وقد يضاف مضاد 
اميستامين على WEAN‏ - ,55 إذا Ge‏ تفاعل ضائر. وينبغي 
أن تكون العتيدة الكاملة ated‏ الصدمة التأقية في متناول اليد. 
Sey‏ إجراء إزالة التحسس Lal‏ لمضادات مكروبية أخرى 

كالأدرية المضادة للسل -antituberculosis‏ 
قد تكتنف الآلية المستبطنة لإزالة التحسس إنتاج المريض 
لأضداد Swaine‏ تتنافس cine‏ من أجل allergen an‏ 


pharmacovigilance‏ مثل هذه التأثيرات؛ حالما Shad‏ تتطلب 
رصداً في أثناء المعالحة الدوائية المزمنة» حمث قد يحمل حدوك 
هذه التفاعلات عقابيل حطيرة على المريض (وعلى الطبيب 
غير التيقظ وغلى الطب الشرعي Amedicolegally‏ وتظهر 
وصفات مثل هذه التفاعلات (Dy © SUV)‏ مع معطيات 
الأدرية الوئيقة الصلة؛ فيسا يلي بعض الأمفلة: 

العين Eye‏ قد ينجم الساد السمي toxic cataract‏ ېسېپ 
الكلوروكين chloroquin‏ والأدوية المتعلقة به» والستيرويدات 
الكظرية (المرضعية والمجموعية)» والفينوئيازينات وعوامل 
الألكلة alkylating agents‏ وتحدث العتمات أو الظلالات 
القرنية corneal opacities‏ مع الفينوثيازينات والكلوروكين. 
رتحدث إصابة شبكرية retinal injury‏ مع الثيوريدازين 
thioridazine‏ (ولاسيّماء من مضادات الذهان anti-‏ 
(psychotics‏ والكلو وكين والإندوميثاسين. 

الجهاز العصبي Nervous system‏ تحدث حالات je‏ 
الحركة المتأخر tardive dyskinesias‏ مع مضادات الذهان 
والتهاب الأعصاب polyneucitis‏ — مع 
المترونيدازول metronidazole‏ والتهاب العصب البصري 


-ethambutal مع الإشاميوترل‎ optic neuritis 


‘neuroleptics 


lis amiodarone قد يسبب الأميودارون‎ Lung الرئة‎ 
sulpha- وارتبط السلفاسالازين‎ .pulmonary fibrosis 3 رو‎ 
fibrosing Gall USN مع التهاب الأسناخ‎ salazine 
-alveolitis 

الكلية Kidney‏ قد تسيب أملاح الذهب اعتلالاً كلو 3 
‘nephropathy‏ راحم Lat‏ اعتلال الكلية بالمسكنات 
Analgesic nephropathy‏ 

الكبد Liver‏ قد يسبب gall‏ تريكسات methotrezate‏ 
ضرر الكبد والتليّف الكبدي thepatic fibrosis‏ (راحع أيضاً 
الكحول). 

التسرطن Laat gery Carcinogenesis‏ الاختبار قبل 
السريري. AF‏ آليات التسرطن تعقدة؛ ولا ASS BAL‏ من 
احتبارات الحيران tsp‏ ويسعيد المزو البي في الإنان 
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وباقي مضادات الالتهاب غير الستيرويدية (فعل غير مباشر 
كما ورد سابقام (أنظر التفاعلات الرئوية» الواردة (lke‏ 
والمتمية/الموجهة القشرية corticotrophin‏ (إطلاق pile‏ 
للهيستامين)؛ والبتّجحات أي المحدرات الوريدية 
anaesthetics‏ وبعض الأدوية الأخرى المعطاة وريدياً iv.‏ 
(المورفينء التوبوكورارين ctubocurarine‏ الد کستران: def‏ 
التباين المستعملة في التصوير الشعاعي) و(الكروموغليكات 
(cromoglicate‏ الإنشاقي. cod ges‏ حالات وسيمة على أنما 


iv. 


صدمة تأقية أرجية حقيقية (كما سبق) حيث لا تعد قابلة 
للتمييز عن بعضها. 

تحري مُحاكاة تفاعلات التمط ]1 من خلال انحلال الدم 
esi‏ بالأدوية (بعض مضادات yA‏ والسلفوناميدات 
وعوامل الأكسدة) والغذاء (الفول العريض) عند المصابين 
بالشذوذات الوروئة في إنزيمات الكرية الجمراء أو 
افيموغلويين (راجع الفصل السابع). 

وتحري ale‏ تفاعلات النمط 111 من خلال النتروفورانتوين 
nitrofurantoin‏ (التهاب الرئة (pneumonitis‏ والبنسيلامين 
penicillamine‏ (الاعتلال الكل يي .(nephro-pathy‏ وقد 
تنحم الذثبة الحمامية lupus erythematosus‏ بسيب الأدوية 
(البروكايناميد» الأيزونيازيده الفترين (phenytoin‏ وتعد 
ار جية كاذبة 
تفاعلات ضائرة متنوعة 

MISCELLANEOUS ADVERSE RACATIONS 

إن التفاعلات العايرة تجاه القن الوريدية شائعة وواضحة 
وتسيب نقص ضغط الدم» والألم الكلويء والحمى أو 
النفضات LY crigors‏ عندما يكون القن سريعا جداً. 


تأثيرات الإعطاء المطول: سمية العضو المزمنة 
Effects of prolonged administration:‏ 
chronic organ toxicity‏ 


تحدث معظم الأحداث الضائرة في الأيام أو الأسابيع التالية 
لإعطاء cel pal‏ ولكن تنشأ بعض التفاعلات فقط بعد شهور 


أو سرامت على التعرضش. وعسوماء تين برامج التيقظ الدوائي 


على مدى 3- 5 سنوات Boley‏ بعد انقطاع المعالجة بسنوات. 

وقد يرتفع وقوع السرطانات الثائرية second cancers‏ 
عند المرضى cabal‏ من أجل سرطان اولي primary cancer‏ 
shade,‏ 15 مرة عن المعدل الطبيعي. يزيد استعمال كبت المناعة 
بعض YUL!‏ مثل التهاب المفاصل الروماتيزمي theumatoid‏ 
arthritis‏ وزرع الأعضاء organ transplants‏ من وقوع 
السرطانات أيضاً. 


الآثار الضائرة على التوالد أو الإنجاب 
Adverse effects on reproduction‏ 
بات اختبار الأدوية الجديدة على الحيوانات من أجل 
تأثيراتها على التوالد إلزامياً منذ كارلة التاليدومايد 
«thalidomide‏ على الرغم من ذلك APY‏ استيفاء الموجودات 
Ly‏ على البشّر (راحع الاختبار ما قبل السريري). ولقد 
درس النقل المشيمي للأدوية من الأم إلى الحنين fetus‏ في 
القصل السابع. 
قد Sp‏ الدواء على المضغة fetus tty embryo‏ 
سباشر: (الثاليدومايد» الأدوية السامة للخلية cytotoxic‏ 
cdrugs‏ الأدوية المضادة للدرق antithyroid drugs‏ المشامات 
الراتينية العطرية aromatic retinoids‏ مثل أيزو تريتينوين 
Lad :(isotretinoin‏ أي دواء يؤثر على انقسام الخلية» أو على 
الإنزعات أو على تخليق الروتين أو على تخليق DNA Ua‏ 
cteratogen tole‏ مثل المضادات المكروبية الكثيرة. 
على غر غير مباشر tindirectly‏ 
ه على الرحم wait‏ مضيّقات الأوعية vasa constrictors‏ 
التروية الدموية وتسيب نقص الأكسجين الحنيني» 
aly‏ الميزوبروستول misoprostot‏ تقلصاً رحبا مو ديا لل 
الإجهاض «(abortion‏ 
» على التوازن الهرموني للأم. 
Aves)‏ المبكر Early pregnancy‏ کن أن يسيب التعرض 


لمضادات الاستقلاب cantimetabolites‏ أر الميزوبروستول أو 


snitrosamines ومثال ذلكء» مر كبات التترو زامين‎ eddy aa 
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أخيراً إلى الدراسات الوبائية epidemiological‏ أما الآليات 
الرئيسية فهي: 

Alteration DNA Gil Jî «‏ (السمية 42:1 «genotoxicity‏ 
والتطفيرية (mutagenicity‏ تعمل معظم الكيمياويات أر 
مستقلباها عير إحداث الطفرات cmutations‏ وتفعيل 
الجينات الورمية foncogenes‏ تتضمن هذه المواد المستحدمة 
كأدوية الغريزيوفولفين griseofulvin‏ والأدوية السامة 
You‏ المؤلكة alkylating cytotoxics‏ 

Sad‏ حالات ابيضاض leukaemias pl‏ والأورام اللمفية 
lymphomas‏ من الخباثات malignancies‏ الأشيع. 

2S"‏ ا مناعة -Immunosuppression‏ إن للجهاز المناعي 
Lys‏ فى كيت السرطانات (الترصد الناعي immune‏ 
.Gurveillance‏ وينشأ Jit‏ عريض من السرطانات لدی 
المرضى المكيرتي المناعة كما يحصل بعد زوع العضو 
organ transplantation‏ والمعالجة الكيميائية للسرطان 


-cancer chemotherapy 
الاستعمال الطويلٌ الأمد‎ 24 Hormonal هرمونية‎ 
Sue, oestrogen replacement cor yer! Ebley 
لدى النساء بعد سن‎ endometrial cancer بطانة الرحم‎ 

+pestmenopausal (ly! 
من الاستروجين‎ UM قد تكبت مائعات الحمل الفموية‎ 

والبروجيستيرون السرطانات أو تثيرها (راجع الفصل 37). 
أحدث au! gt‏ ستيلبيسترول diethylstilbestrol‏ العُداد 
المهبلي vaginal adenosis‏ والسرطان عند JLT‏ أمهات تناوكن 
هذا الدواء أثناء Lads‏ على أمل الوقاية من الإحهاض التلقائي 
miscarriage‏ لقد استعمل طذه الغاية لعقود حلت بعد 
إدخاله في الأربعينات 19405: على خلفية نظرية بحتة. ولم 
تنفذ التحارب العلاجية ذات الشواهد ولا يوجد بينة مصدوقة 
عن النجاعة العلاجية. ولقد Ob‏ الأجنة الذكور شذوذات 
تتطلب السرطنة يسبب الأدرية أن يكون التعرض 
Yan‏ أي» لشهور أو لسنوات؛ وكثيرا ما تتطور السرطانات 


3! إن المسرطنات Wal carcinogens‏ كجرعة مغردة عند الحيرانات» 


os these masculinisation Pet‏ أن يسبب اليوديد 
iodide‏ والأدوية المضادة للدرق ole Ly antithyroid‏ العالية 
دٌراقاً fetal goiter (ar‏ كما يسببه الليثيوم؛ يمكن أن تتداحل 
التراسيكلينات مع تطوّر الأستان والعظام» ويجري ربط 
مشبطات الإتزيمات pA‏ للإنجيرتتسين مع خلل التكوّن 
dysgenesis‏ النبييي الكلوي وعيب ple‏ الخمجمة skull]‏ 
-ossification‏ يعيق تدحين التبغ النمو الحنيئنيء لا يسبب 
شذوذات تشريحية عند الإنسات بقدر ما يُعرّف حتي OW‏ 

قد be‏ مثبطات jew‏ البروستاغلائدين prostaglandin‏ 
synthase‏ (الأسيرينء الإندرميثاسين) بدء الولادة» وتسيب 
إغلاق القناة الشريائية ductus arteriosus‏ عند الجنين» gly‏ 
تعتمد سالكيتها patency‏ علي اليروستاغلائدينات. وقد تحدث 
الأرجية الدوائية لدى الأم وعند الحنين أيضا وعكن تحسيس 
انين بدون أي تأثير على الأ مثل كله الصفيحات 
thrombocytopenia‏ عند الوليد من المدرات البولية الثيازيدية. 

ولقد je‏ اقتراح أن يكون سبب الاد اخَلمَي congenital‏ 
cataract‏ (بسيب تمسیخ denaturation‏ بررتين العدسة {lens‏ 
هر الأدويةء على بعض الدعم عند الإنسان. GA‏ تركيز 
الكلوروكين والكلوربرومازين في عين الجحتين. ومن الحكمة 
تحنبهما أثناء الحمل ما أمكن لأن كليهما قد يسيّب اعتلال 
الشيكة «retinopathy‏ 

مضادات pall‏ أثناء الحمل: راجع القصل 28. 

يمكن أن تسيب الأدوية المعطاة للأم فيل الولادة تأثيرات 
عا بعد الولادة cpostnatal‏ قد تستديم Ol‏ الجهاز 
العصبي المركزي CNS depressants‏ في المولود وتوثر عليه 
أياماً بعد الولادة؛ Se‏ أن تسيب مضيقات الأوعية ضائقة 
جنينية بإنقاص التروية الدموية للرحم؛ قد Jat‏ محصرات 
Maza‏ الأدرينية البيتا B‏ باستحابة الحنين تاه نقص التأكسج 
shypoxia‏ زيح السلفوناميدات الببليرويين من بروتين البلازما 
(اختطار اليرقان النووي t(Kemicterus‏ يمكن أن تسبب 
مضادات التخثر نر 8 -haemorrhage‏ 

وقد يُظهر الأطفال المولودين لأمهات معتمدات على 
الأفيونيات متلا مة السحب الفيزيائي physical withdrawal‏ 
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قلوانيات الإرغوت ergot alkaloids‏ أو الستيلبوستيرول 
stilbosterol‏ في أثناء الأسبوع الأول بعد الإخصاب 
fertilisation‏ إحهاضا قد لا يمكن تييزه. وعد فترة GE‏ 
الأعضاء 2ST organogenesis‏ الفترات تعر le‏ للشذوذات 
التشريحية الرئيسية وتحدّث في لال الأسابيع 2 - 8 من الحياة 
داخل الرحم )4 - 10 أسابيع بعد اليوم الأول من الحيض 
الأخير). ly‏ الشذوذات أقل دراماتيكية تشرجياً بعد تشكيل 
الأعضاء. وهكذا Tad‏ فعالة المأسخ teratas) teratogen‏ 
LF ST aw‏ مباشرة بعد الانغراس implantation‏ 
ols‏ قد لا Fe‏ بالأم ay‏ زمن قد لا تعرف فيه أنما 


حامل. 

hes‏ الأدوية المعروفة كماسحة الأدوية السامة للحلية 
ceytotoxios‏ الوارفارين» والكحول» والليثيوب 
والميتوتريكسات» والفنترين —ephenytoin‏ والفالبروات 


ACE  نيستويتألل ومثبطات الإنزيم انحولة‎ cvalproate 
ویمکن للتداحل‎ isotretinoin والأيزوتريتينوين‎ inhibitors 
الانتقائي أن ينتج شذوذات تشريحية مميّزة» وكان عيب تفقّم‎ 
(flipper-like (الطرف الشبيه الزعنفة‎ phocomelia الأطراف‎ 
thalido- أحد العرامل الي سارّعت في إدراك التاليدوميد‎ 
بالثاليدوميد).‎ ghar (راجع الفصل 5 ف ما‎ .mide 

cody‏ أدوية AE‏ ولا تحصى موضع AEN‏ وتتضمُن 
الأدوية الي a ole‏ على مأمونيتها في ما بعد 
الديازيبام cdiazepam‏ ومائعات الحمل الفموية» ومبيدات 
النطاف spermicides‏ والساليسيلات -Salicylates‏ ومن 
الطبيعي أن يكون هذا الموضوع أحد الأمور الانفعالية الشديدة 
من منظور الآباء والأمهات. ولا LE‏ القائمة الُحَدَّدةَ للأدوية 
غير المأمونة قائمة عملية. إذ يعتمد العديد منها على الجرعة 
diet‏ والمرحلة من الحمل. يجب أن يبع هذا المرضوع في 
النشرة المعاصرة. 

احمل Late pregnancy xb‏ لن تسبب الأدوية 
bye‏ تشريحية فادحة كالفي يمكن أن تحدث عند إعطائها في 
الحمل اليك لأن الأعضاء المامة قد تشكلت مسبقاً. يمكن أن 


يسبب إخطاء المرموناتء أو الأندروجينات gf‏ البروجسعيرونات 


الفرضية صحيحةء فإن دراسة 20000 امرأة حامل تناولن 
الدواء و20000 لم تتناوله» قد لا تعطي حالتين من الشذوذ 
للأولى وحالة للثانية. ولن perl]‏ الإحصائي statistician‏ 
بإدراك عدم وجود اعتداد احصائي وقد يتاج عشرة أمثال 
من التساء الخوامل (إنصف مليون تقريبا) لإعطاء نتيجة معتدة 
hae]‏ وسيكتدف هذا دراسة مشدّدة متعددة SUM‏ ويجب 
أت يشارك فيها LEY le‏ والمستشفيات. ومن ثم غيل 
المشاركون إلى تكييف البروتوكول لبلائم زبائتهم السريريين 
ويصعب ف النهاية تقييم مصدوقية المعطيات. 

حكن استعمال الأساس اغراي المحدود. مع التحارب 
Lee aL)‏ سنين كثيرة كبديل. وقد تَبدّلت أشياء أعرى في 
البيئة أثناء هذه الغترة» وهكذاء ومرة ثانية» لن تنال التتائج 
ثقتنا. berg CES‏ شيء ماسخ على نحو شحيح في اللبن 
cmilk‏ ولا sal‏ هذه الفرضية مستساغة على نحو فعلي. 

يب أن Gy‏ أفكارتا في الممارسة حول الأدوية الي 
Ss‏ إعطاؤها للمرأة الخامل على نحو معقول. أنبدأً من موضع 
الإقام المفترّض أو من البراءة المفترضة؟ عندما نخار الأول فلا 
Lie,‏ إعطاء أي أدوية للمرأة الحامل لأنه لا يمكننا أبدا يرهان 
خلرّها LUE‏ من التأثير للاسخ لذا بيدو أنه يجب البدء من 
موضع البراءة المفترضّة ومن ثم does‏ جميع الخطوات الممكنة 
لإيجاد آن الفرضية صحيحة. 

defy‏ يجب أن نضع UL‏ وفقاً لأهميتها عراعاة النسبة 
المتفعة/اللاختطار. ولا هكن مراعاة مشكلة الوصف أثناء العمل 
من وجهة نظر وحيدة الحانب فقط من المعادلة. يجري تصميم 
الأدوية على نحو أولي كي تعمل جيداء وعندما تكون المرأى 
الحامل عليلة op‏ أفضل المصالح بالنسبة لطفلها وا أن تحن 
سريعاً قدر الإمكان وعادة ما يعني ذلك. تتاول أدويتها. 
يمكن أن نتجادّل حول ضرورة إعطاء الأدوية لمنع القيء» 
ولكن لا يوحد جدال حول ath‏ إلى tle‏ امرأة مصابة 
بالتهاب السحايا gf ameningitis‏ إنتان septicaemia pall‏ أو 
المرض المتقول venereal (ao‏ 

وما مب أن نمارل تفاديه هر الداراة برساطة وسائل 
الإعلام media‏ أو الوصف بوساطة النقعيين. 

يؤدي الذعر العام من الدراء Sill‏ جيداً إلى استعمال 
أوسّع للبدائل الأقل dad‏ ولا نريد أن واه بسبب ممارستنا 
نو 35 من الطب الدفاعي defensive‏ الم على نحو رئيسي 
لعب slitigation “GLeutt‏ 


Smithells RW 1983 In: Hawkins DF (ed) Drug je بالإذن‎ !* 


:syndrome 

الأدرية العطاة أثاء !334 Drugs given during‏ 
Isbour‏ يكن لأي دواء يقوم بتثبيط التنفس عند الأم أن 
يسبب ws‏ تنفسياً لدى الوليد Ms tnewborn‏ اكات 
الأفيونية ذات سمعة سيئة في هذا السياق» ولكن ab‏ صعربة 
tat‏ مع جميع المهدئات sedutives‏ والمبتّحات أي المحدرات 
العامة؛ وقد تسبب Lal‏ ضائقة حنينية بإنقاص OA‏ 
الدموي الرحمي» وإطالة الولادة بتثبيط عضلة الرحم. 

قد يسبب الديازييام (والمحمّدات الأخرى) بالخرعات 
العالية نقص التوثر hypotonia‏ لدى الطفل ley‏ تتداخل مع 
الإرضاع suckling‏ وتبقى احتمالية التأثيرات السلوكية 
alt‏ بسبب التطور العلل للجهاز العصبسي CEM‏ 
بسبب الأدوية النفسية psychotropic‏ المستخدمة أثناء الحمل؛ 
وقد ظهرت مثل هذه التأثيرات عند الحيوانات» وتتضمن 
قابليتها WE‏ في تعلّم طريقها ضمن cmazes AAU‏ 

كشف الماسخات ai Detection of teratogens‏ 
الشذوذات التشريحية الأسهّل في الكشف. وعكن أن تحدث 
تأثيرات غير تشريحية lad Gaby‏ إن استعمال مصطلح 
الامساخ teratogenesis‏ هنا غير ملائم (راجع التعريف 
السابق). وتتضمّن الماسخحات التأثيرات على الكيمياء الحيوية 
للدماغ الي قد متلك عقابيل سلوكية لاحقاً. 

نة حلفية عفوية أساسية لوقوع العيب الولادي في الجتمع 
(حعى 62(« هذا يلب كشت el‏ النعفض الدرحة 
الذي يزيد )33 ¢ incidence‏ في أحد الشذوذات الأشيع» 
مهمة صعية Moe‏ ورعا تُعَدَ معظم التأثيرات الماسعة متعدّدة 
العرامل أيضاً. ويصعب الإدراك حقاً في هذه المنطقة المشحونة 
بالمشاشرء على العموع ولاسيّما والدي الطفل المصاب. 

يحتاج مفهوم الأدوية المأمونة على نحو مطلق للدحض. إذ لا 

مكن البتة إظهار أن tly‏ ما راو أي شيء آسر) لا يمك 

فعالية ماسخحة عموما قي الحياة الحقيقة» وكذلك الحال في تقدير 

عدم وجود عامل مساهم في أي شخص وضمن أي ظروف. 

ولا يمكن اختبار هذا المفهوم ولا برهانه. 

دعنا نفترض على سبيل J‏ أن عاملاً ما يُضاعف وقوع 
حالة ذات وقوع طبيعي في 1 من 10000 ولادة. فإذا كانت 


ولا ب بصورة خاصة من تقييد العلاج الدوائي لَعْرَض 
Ole‏ الصباح في الحمل إلى الحد الأدنى, OY‏ يحدث أثناع 
زمن BY‏ فيه الجنين سريع TB‏ ولكن القيء الوحيم مع 
تبدلاته الكيميائية الحيوية المرافقة قد يضر هو نفسه بالحنين. 
وهكذاء وقبل إدانة الدواء كسبب Gall‏ الجتينيء لا 
Sy‏ من مراعاة ها إذا كات امرض الذي أعطي الدواء من أحله 
مسؤولاً أو أن Lae‏ آخر intercurrent Sala‏ كان مسؤولاً. 
ولا كان اعتبار الدواء على البشر هر العلريق الوحيد للتأكد 
من أنه يسبب ضرراً جنينياً عند البشر» فينبغي على ADM‏ 
بالضرورة (أ) الاشتباه بالشذوذ الْحرّض بالدراء عند حدوثه 
و(ب) التبليغ عنه إلى منظمة مركزية (كلجنة المملكة المتحدة 
لمأمونية الأدوية (UK Committee on Safety of Medicines‏ 
أو في السحل الوطتي لجميع العيوب الولادية (ينبغي حفظ 
مثل هذا السجل على نحو نمرذحي مع التاريخ الدوائي الكامل 
SU‏ منذ ما قبل الحمل). ولسوء الحظ SY‏ هذه المتطلبات 
مُرضيّة بسهولة, Oty‏ الشذوذات اخْلْقيُة oa‏ شائعة في 
غياب المعابة الدرائية وقد يُعَدَ بعضها غير قابلاً ASA‏ 
كالذكاء الناقص أو قابلية التعلّم المتقوصة. إضافة إلى أنه بقدر 
ما يكون Seas]‏ الدواء الخديد على نحو أكثر dk‏ تأي 
الصعوبة الأسدّ في تحريه بوساطة الطرق الوبائية» والقدرة على 
إحداث الشذوذ الجنيبي. ويحصل هذا ولاسيّما عندما يكون 
الشنوذ الناتج شائعاً بوضوح toby die‏ الضعف 
البشري أيضاً في أن يكون أي نظام تبليغ مستند إلى التعاون 
الطوعي أقل من الكامل. 
tag‏ إمكانية للشذوذات AW aed‏ عن الأدوية 
المأوذة من قبل الأب ولكن يحب البدء باستقصائها فجسب. 
دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FURTHER READING‏ 


Edwards I R, Aronson } K 2000 Adverse drug 
reactions: definitions, diagnosis, and management. 
Lancet 356: 1255-1259 

Ewan P W 1998 Anaphylaxis. British Medical Journal 
316: 1442-1445 

Gruchalla R $ 2000 Clinical assessment of drug- 
induced disease. Lancet 356: 1505-1511 
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الوظيفة التوالدية الذكرية 
MALE REPRODUCTIVE FUNCTION‏ 

Gad‏ العنانة impotence‏ مع الأدوية المؤثرة على 
الوظيفة الودّية autonomic sympathetic functional!‏ 
كبعض مضادات فرط ضغط الدم. 

wt‏ الإنطاف spermatogenesis‏ باستعمال عدد من 
الأدوية التي تتضمن السلفاسالازين sulfasalazine‏ 
واليسالازين mesalazine‏ (القابل للعكس q{reversible‏ 
والأدوية الضادة للسرطان السامة للخلية cytotoxic‏ (القابلة 
للعكس والتعذرة العكس (irreversible‏ والنتروفورانتوین 
.nitrofurantoin‏ عد انحدار شامل في تركيز النطاف لسَبّب 
بيثي على ما ببدوء ومثال ذلكء الكيماويات التي تمتلك 
قعالية إستروجينية. 

ولا تزال العيوب الرلادية يسبب التطاف FW‏ غير 


قد 


GENERAL DISCUSSION المناقشة العامة‎ 

AGS ما تكون التأثيرات السامة على البشر غير‎ date 
الْتَحَنّسين المتفائلين‎ st قابلة تلعكس» ولكنه يجب على‎ 
بالأدوية ألا نفروا من اعتقاد أن الوصفات المكتوية يخط يدهم‎ 
أحياء.‎ owes أطفالاً‎ aed 
مفتوحة على الارتياب‎ OW للعطيات السريرية‎ 1 
مصيرها الإشمال‎ EM الحتميء وأي قائمة من الأدوية‎ 
والضياع السريع جدا. ولذا يجب متابعة هذا الموضوع في‎ 
المطيوعات الدورية ومعلومات المصتعين المعاصرة.‎ 

tlhe‏ الإشراف الطبي tty‏ صعاً في الإحجام عن 
جميع الوصفات غير الأساسية للأدوية» By‏ ذات الاستعمال 
امنتشر هتذ أقل من 10 - 15 dite‏ لجميع التساء القادرات 
على التوالد. ولا يكفي الاحتراس sha‏ سؤال AM‏ عن 
الحمل أو عن إمكانية أن تكون Ou‏ ولا بد من مراعاة 
احتمالية أن تصبح المرأة حاملاً otal‏ تناول الدواء ما لم تكن 
كذلك حين وصف الدواء. 


تعد 


.and pregnancy. Churchill Livingstone, Edinburgh 
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التسمّم, الجرعة المفرطةء الدرياقات 


Poisoning, overdose, antidotes 


England‏ وريلز Wales‏ (تعداد السكان 51 مليون). ويجري 
تناول دوائين على الأقل في أكثر من %30 من النوائب 
cepisodes‏ ولا eee‏ ذلك الكحول الذي tat JEL‏ 3 
أكثر من %50 من الخالات؛ يتزايد OW‏ استخدام الأدرية 
المنومة hypnotic‏ والمهدئة sedative‏ والأدوية النفسية التأثير 
.psychotropic‏ ولا Saf‏ الوب episodes‏ المتكررة ادر BH‏ 
يُستعمل الأدوية الموصوفة في أكثر من 9675 من الوب 
episodes‏ ولكن ييل الفتيان ما بين 13 - 19 عاماً teenagers‏ 
إلى استعمال الستكنات غير الموصوفة المتاحة بالبيع cdl‏ 
ومثال ذلك الباراسيتامول» ولايد أن نضع لى ذهننا يته 
الخطيرة الممكنة. يعد معدل الوفيات يسيب التسمُم TM‏ 
متخفضاً حداً (أقل من %1 من قبولات المستشفى الحادة)» 
ولكن» لا تزال الانتحارات "الكاملة" بالتسمم حوالي 3500 


الملخص 


» التسمم الذائي Seated‏ وللعارض. 

© مبادئ المعالجة. 

٠‏ التدابير العامة. 

٠‏ التسممات النوعية: السيائيدء الميثانولء الإيثيلين غليكولء 
الهيدروكربونيات» المذيبات الطيارة cvolatile solvents‏ 
المعادن الثقيلةء مبيدات الأعشاب cherbicides‏ مبيدات الهرام 
ipesticides‏ المواد البيولوجية (يجري التعامل مع الجرعة 
المفرطة من الأدوية الطبية تحت عناوين العوامل الإفرادية 
لكل منها). 

٠‏ العولمل المسببة للعجز sincapacitating agents‏ الأدوية 
المستخدمة للتعذيب storture‏ 


IAS 9 te‏ وويلز. 
غاليا ما يحدث التسمم الذاتسي العارض المسيب للقبول 
في المستشفى بين الأطفال دون 5 سنوات» ie,‏ مع أدوية 
متروكة dyke,‏ أو كيماويات منزلية» Slay‏ ذلك 

sdetergents والمنظفات‎ bleach المبيضات‎ 


| الثال امتطرّف: هو شاب أدحل إلى الستشفى على مدى فترة 6 سنوات على 
إثر 82 نالبة episode‏ من التسمم الذانسي cselfpoisoning‏ إذ استعمل 
الباراسيتامول في 31 منها؛ كان قبلها مضطرباًء ذا تنشعة حزيئة روهام 
ركان قد 3b‏ من الأسطول الدافار کی ومن atl‏ البريطانسي. Prescott‏ 
«LF et al 1978 British Medical Journal 2: 1399‏ 
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التسمم الذاتي Self-poisoning‏ 

التسمم الذاتي المتعمّد Deliberate self-poisoning‏ 
تعزى زيادة وقوع Sal) incidence‏ الذاتي الْتَعَمّد إلى 
الانتشار العشوائي الحديف "للدواء ووصف الدواء". ويفتقد 
أغلب الأشخاص الذين يقدمون على ذلك إلى القصد 
الاتدحاري الخطير ولمذا يُتتحرن مصطلح الاتتحارات 
التظاهرية amy .parasuicides‏ التسمّم الوسيلة المختارة لدى 
أكثر من 9690 من الحالات في المملكة Saeed‏ 0016 وغالباً 
بوساطة الأدوية المأحوذة بحرعة مفرطة ji coverdose‏ هذه 
SLE‏ 70000 كبول في المستشفيات سترياً في إنكلترا 


الايثانرل ctrichloroethanol‏ والفينوباربيتون» عندما توحد 
حاجة لقرار عن قلونة البول» أو الديال الدموى 
haemodialysis‏ أو التسريب الدموري -haemoperfusion‏ 
قد تور الاستجابة للدرياق النوعي تشخيصاًء ومثال ذلك 
توم الحدقين inl‏ وزيادة gel Sl‏ إثر سريب 
الرريدي للتالركرن naloxone‏ (العسم الأقيرني 
«(opioid‏ أو البقظّة arousal‏ من فقدان الوعي استحابة 
للفلومازيتيل الوريدي i‏ (بالتسمم 
بالببروديازيين «(benzodiazepine‏ 


ive flumazanile 


الوقابة من الامتصاص الإضافي للسم 
PREVENTION OF FURTHER ABSORPTION‏ 
OF THE POISON‏ 


من From the environment Ail)‏ 
ينبغي نقل المريض من البيئة السامة ونزع ملابسه الملوئة 
وتنظيف جلده عندما يكون السم قد استنشق أو امتص من 

خلال الجلد. 

From the gut من المقى‎ 

امترات الفموية at -Oral adsorbents‏ الفحم 
انط Activated charcoal (Carbomix Medicoal)‏ 
امتصاص الدواء وهو أفضل من شراب عرق الذهب 
ipecacuanha‏ أو غسل المعدة cgastric lavage‏ وهر الأسهل 
إعطاء وله آثار ضائرة قليلة جداً. وينكوّن من مسحوق أسوّد 
ناعم حداً Aad‏ من مادة ناتية, ومغال ذلك» كب اذهب 
cwood pulp‏ وقشرة جوز اند ‘coconut shell‏ ويجري 
"تتشيطه" بوساطة غاز he fe‏ بدرحة حرارة مرتفعة علق 
شيكة من الثقوب الدقيقة (10 - 20 نانومتر) ما يعطيه مساحة 
سطحية واسعة جد نسية لوزت (1000 متر Gielen‏ 
فيرتبط هذا مع ضرب واسع من المركبات في المعى ولذا يزيل 
فعاليتها. وهكذا من الأسهّل وضع فاتمة بالاستنناءات» أي 
بالواد التي لا Fai‏ بالفحم وهي:الحديد» والليثيرم» 
والسيانيد ccyanide‏ والحمرض والقلويات alkalis‏ القرية: 
والمذيبات العضوية والعوامل الأكالة -corrosive agents‏ 

يأني الفحم LES‏ في الواقع كأقرب ما يفي بالفكرة 
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سوم تحت سكي ل 130101311070101 
باد ئ المعالجة Principles of treatment‏ 
تعتمد المعالحة التاححة للتسمم الحاد. على التوليف بين 
السرعة والإحساس العام» وكذلك على طبيعة السم «poison‏ 
والمقدار للأخوذ والزمن النقضي على أخذه. ويتطلّب أغلب 
هولاء المقبرلين في المستشفى الراقبة والتدابيو الداعمة الطبية 
والتمريضية أثناء استقلاهم واطراحهم للسّم. ويتطلب بعضهم 
درياقاً Ley antidote‏ أو Ley chet‏ لزيادة الإطراح. ونحتاج 
إلى مرافق العناية UL‏ للقليل منهم فقط. JF‏ مراكز خدمة 
المعلومات الوطنية للسموم National Poisons Information‏ 
Service‏ في المملكة المتحدة UK‏ المعلومات والنصيحة عبر 
الماتف ليلا و ERY)‏ 
AE RE TE LL LOE,‏ 
التدابير النوعية peal‏ 
Poison-specifie measures‏ 
استعراف pall‏ (السموم) 
IDENTIFICATION OF THE POISON )5(‏ 
of Ss‏ أجزاء المعلومات الرئيسية top‏ 
« التعرّف على المادة (المواد) المأحوذة. 
de tle‏ (الجرعات). 
« الوقت الُنقضي على التسمم. رعا يكون البالخون على وعي 
كاف لإعطاء بعض الإيضاح عن السمٌ أو قد يشيروا له في 
ملحوظة الاتتحارء وقد eg‏ ظرفية wal‏ تناح 
"الاستقصاءات" الكيميائية الحيّوية السريعة (1 = 2 ساعة) 
LDL‏ أو البول ولكن من الأفضل ادّخارها من أجل 
المصابين بالاعتلالات الوخيمة أو غير الواعين الذين لا 
يعرف سبب سباتهم scone‏ لاب من تحليل البلازما من أجل 
المواد النوعية في الحالات المشكوك ها بالتسمم 
بالباراسيتامول أو الحديدء لتوضيح من هم المرضى الذين 
te‏ أن يتناولون الدرياقات ‘antidotes‏ وهذا مطلوب 
Lal‏ للساليسيلات salicylate‏ والليثيوم وبعض الأدوية 
csedative igh)‏ ومثال ذلكء مشتقات ثلاثي كلور 


* توجد أرقام حاتف في كتيب الوصفات الوطني البريطافي ABNF)‏ 


امنافع؛ هو الوسيلة الأفضل للبالغ المقبول في المستشفى الذي 
aid‏ أنه نال مقدارأ من السم مهدداً للحياة فى خلال. ساعة 
واحدة (أو ast‏ في حالة الأدوية التي تؤجل الإفراغ 
المعدي» ومثال ذلك» الأسبرين» ومضادات الاكتئاب الثلاثية 
الحلقات» OLS,‏ الودّيء والثيوفيلين» والأفيونات). قد 
a‏ غسل العدة إجراء (atk‏ لدى أي مريض فق الوعي 
aie‏ أنه ابتلع CL‏ ور له حماية للطرق' الهوائية برساطة 
مكفف لتنبيث الرغامى de cuffed endotracheal tube‏ 
النفيض من ذلك قد يشطف الغسل اللعدي المادة المبتلعة إلى 
الأمعاء الدقيقة» ply‏ امتصاصها. Ay‏ رك الفحم abl‏ 
في المعدة بعد الغسل ملائماً لإنقاص الاختطار. ومع ذلك 
يجب إخحضاع المرضى الذين ابتلعوا مضادات الاكتعاب الثلاثية 
الحلقات أو الأدوية Rall‏ مركزياء للرصد المستمر بعد 
الغسل. 

ob‏ إمرار أنبوب معدي في المقام الثاني من 
الإجراءات الإنعاشيّة EMI‏ بعد ترسيخ تنفس مضبوط أو 
إحماد الاحتلاجات. إذ لا يمكن اكتساب أي شيء من رشف 
معدة بحثة هامدة. 

القيء Emesis‏ استّحدم للأطفال وأيضاً للبالغين الذين 
يرفضون الفحم اط أو غسل المعدة» أو عندما لا يكون 
السم igs‏ بوساطة الفحم LA‏ لقد كم التخلى عن 
الاستخدام الروتيني للقيء في أقسام الطوارئ إذ لا توجد 
2 سريرية تجريبية على أن هذا الاحراء cod‏ نتائئج المرضى 
للعسممين» A)‏ القيء فقط عند المرضى الواعين AE‏ 
بوساطة المزيج المقيء لعرق الذهب cipecacuanha‏ 10 مل 
للأطفال 6 - 18 شهرأء و15 مل للأطفال الأكبر عمراً و30 
عل للبالغ oS)‏ الوصفات ارط بي البريطائ بي BNE)‏ 
أي يمكن تناول المستحضر نفسه Gah‏ الأعمار ولكن Be‏ 
ععلفة» معوعاً يكأس مملوم بالماء (250 مل). IA‏ الإميتين 
yw Ke emetine‏ لعرق الذهب؛ ويمكته أن يسبب القيء 
cal, 5 ak vomiting‏ وإسهلاً drowsiness Lite’‏ ما قد 
يعد Lis)‏ وتخليطاً مع تأثيرات السم المبتلع. وقد يُنشأ التهاب 
wy‏ قطي aspiration pneumonia‏ بعد إعطاء عرق الذهب 
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الغامضة عن التطلّع الغابر في القدم إلى "درياق شاملة 
"universal antidote‏ وينبغي إعطاؤه بأسرع ما يمكن بعد 
ابتلاع مقدار سام من السم القوي في حين لا يزال مقدار 
هام غير ممتص (أي في خلال 1 ساعة تموذجياً). ويحتاج الفحم 
المنشّط يمقدار 5 - 10 أضعاف السم وزناً O58‏ كي يكون 
ast‏ فعالية؛ Uf‏ الجرعة البدئية initial dose‏ الاعتيادية عند 
البالغ فهي 50 - 100 غرام. وينبغي إعطاء الفحم من خلال 
أبرب gl‏ معدي إذا كان الريض ee‏ بالقيء. ومسرع 
الفحم المنشّط Lat‏ إزالة elimination‏ السم الذي Sp‏ 
امتصاصه. 

يبدو الفحم انط هأموناً نسبياً على الرغم من أنه غير 
مسنتساغ» ولكن قد يحدث اتسداد أمعاء ميكانيكي مع 
الاستعمال المتكرر. ويمكن لارتشاف الفحم في الرئتين أن 
يسبب نقص التأكسج hypoxia‏ بسبب الانسداد والتحويل 
الشر, يانسي Zu) .arteriovenous shunting‏ الفحم عرق 
الذهب Wy ipecacuanha‏ تزال فعاليته» ولكن OK‏ 
استخدامه بعد القيء emesis‏ اليد عندما صف هذه الطريقة 
Ub‏ ضرورية؛ يجري أيضاً امتزاز methionine Gy piel!‏ 
الستخحدم فموياً من أجل التسمم بالباراسيتامول. 

وتمتلك الممتزات adsorbents‏ الأحرى استعمالات نوعية. 
قربط ترابية فور Fuller's earth‏ والبتستوئيت bentonite‏ 
(وكلاهما أشكال طبيعية لسيليكات الألنيرم) مبيدات 
الأعشاب cherbicides‏ والباراكرات paraquat‏ (الفحم 
tic‏ هو الأفضل) والدي كوات ووا aly‏ 
الكوليستيرامين cholestyramine‏ والكوليستييرل colestipal‏ 
الوارفارين. 

شل لمعدة Gastric lavage‏ علب الصاطر كنا واب 


* م يكن يعتفد في قرون che‏ بإمكانية وحود درياق antidote‏ مفرّد ae‏ 
السموم فحسبء بل كان موجرداً فعلياً. وهو درياق أندروماخوس 
OEM farce) herc Andromachus‏ من 72 رقم (ere‏ 
WS‏ بينها ماله أهية حصوصية مرتبطة بلحم الحية sake‏ (الأفعي 
(viper‏ وقد got‏ & هذا الدرياق أندروماحوس الذي كان ابنه طياً 
للإميراطرر الروماتسي نيرون Nero‏ (8037-68). 


ه Jabal‏ مع السم. 
ه إعاضة المادة الأساسية/الضرورية 
ه الارتباط مع السم (متضمناً „(chelation li‏ 


يوضح (لجحدول 1.9) هذه الآليات مع الدرياقات ذات 
القيمة العلاجية. 


CHELATING AGENTS العوامل الخالبة‎ 

تستعسل العواسل الخالبة من أحل التسّم بالمعادن الفقيلة. 
إذ إها Rial‏ أيرنات العدن في بتية حلقة داعحلية في iS phi‏ 
العائد ها (من الإخريقية: ءإءإء» المخلّب) بوساطة وسيلة من 
المجموعات البتيوية المسمّاة ligands fe‏ (من اللاتينية: 
Jad Wes, gere‏ العوا امل الفعالة معقدات Male‏ 
بيولوجياً tay‏ طرّح في البول. 

الدع Dimercaprol (British Anti-Lewisite, Jae‏ 
um BAL)‏ الزرنيخ arsenic‏ والأيو نات المعدنية الأخرى سامة 
في التركيز المنحفض لما ترتبط مع مجموعات سلفهيدريل SH‏ 
الإنزيمات الأساسيةء وهكذا زيل فعاليتها. Jf‏ الدع ركابرول 
مجموعات SH‏ التي ترتبط مع أيرنات المعدن لتشكل 
مركبات حلقية غير ies le‏ تُطرّح في البول على نحو 
رئيسي. ولا کان الدع ركابرول نفس كسد في الجسم 
Lys cos‏ فلا بد من إعادة إعطائه للتأكد من زيادة 
توافره حتى تتم إزالة المعدّن كله. 

قد بستحم الد ر كابرول قي حالات التسمم بالأنتيمون 
«antimony‏ أو الزرنيخ carsenic‏ أر البرموت cbismuth‏ أر 
الذهب أو الزئبق (اللاعضويء Jes‏ ذلك CHgCl,‏ 

lad‏ الآثار الضائرة شائعة» ولاسيمًا مع الجرعات الأكبر» 
رحن النيان والقيءء ولان الدمع lachrymation‏ 
والإلعاب csalivation‏ وا ils‏ (تشوش «paraesthesia (p+!‏ 
رالأرحاع aches‏ والآلام ea‏ ا والطفح الشرّري 
curticarial rashes‏ وتسرّع القلب وضغط الدم المرتفع. وقد 


ور 


يسبب فرط الجرعة الكبير فرط التنفس coverbreathing‏ 
والرعاش tremors‏ العضليء والاختلاجات والسبات/الغيبوبة 


.coma 
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حى عند المرضى الواعين JO‏ 

ينع استعمال تحريض القيء أو غسل المعدة للسموم 
الأكالة comosive‏ بسبب وجود اختطار اشقاب المعى» 
وكذلك لشتقات النفطء لوجود jhe‏ إحداث ذات رئة 
(التهاب رئة) كيميائية استنشاقية يفوق أهية غسل المادة من 
الممدة. 

المسهلات الشديدة Cathartics‏ أو إرواء كامل المعى* 
BY asda‏ مستحضرات الإطلاق المديد sustaines-‏ 
crelease‏ ومثال ذلك الثيوفيلين» والحديد» والأسيرين. sad‏ 
الينة على منفعة ذلك موضع جدال. وعموماًء بقل عنها 
الفحم wiles belt‏ متكررة )10 غرام). تُعَدٌ مستحضرات 
الإطلاق المديد شائعة الآن» وقد مات المرضى بسبب الفشل 
في إدراك خطورة استمرار إطلاق الدراء من مثل هذه 
المنعجات» بعد غسل المعدة التاججح ظاهرياً. 


الدرياقات النوعية” SPECIFIC ANTIDOTES‏ 
تُتقص الدرياقات أو تُنهي تأثيرات السموم من خلال 
مجموعة من OLIN‏ التي يمكن تصنيفها كما يلي: 
» المستقبلات creceptors‏ التي قد يجري تنشيطهاء أو 
إحصارها أو تحويلها. 
« الإنزعات» الي قد يجري تثبيطها أو استنشاطهاء 
Ye‏ عن مقرات الارتباط النسيجية. 


“ الإرواء تمحوم ضخمة من ale‏ كهرلي لغليكرل برلي إثيلين؛ إذ يسبب 
مستحضر Se Klean-Prep‏ عن طريق gil‏ اضطراباً سائلاً وكهرلتياً 
Shy Yee‏ كمستحضر تتنظير القولوت). ويمكن استعمال pea‏ 
ig‏ 

* غرف Mithridates‏ الكبر )63-132 قبل الیلاد) ملك Lol gy Pontus‏ 
المغرى) بطموحه؛ وفسرته وتحايله. JF‏ أمه... وقرّى تفْسه بشرب 
الدرياقات تجاه السمرم التي Tye‏ أعداؤه الواطترن قتله ها 
.(Lempriere)‏ كان Mithridates‏ حزياً إذ Sol‏ زوجته على تسميم 
تفسها عندما Sie‏ ابنه قتله أيضاً. ثم حلوّل تسميم تفسه» ولكن WA‏ 
قرت الدرياقات الكثرة الي كان يتناو في المرحلة الباكرة عن حياته ينيعد 
had‏ منيعاً immune‏ لقد أجير على طمن نقسه لكنه ستعى إلى مساعدة 
الرقيق فى إكمال مهمته. يجب على الأطباء الخد أن يحاطرا علماً 
بالدرياقات الفعالة الأقلّ YP‏ ولقد وضع بعضها في قائمة بالجدول 1.9. 


الجدول 1.9: بعض الدرياقات النوعية» ودواعي استعمالها jy‏ الفعل (انظر الفهرس). 


Made of action Jad! 56 


Mell الغلوتاثيون‎ ot يُعيض‎ 


rt‏ اللستقبلات الكولينية المسمكارينية. 
إحصار لبهم سرع معدل القلب 
wate‏ اللستقبلات الكولينية السلكارينية. 
تربط أيونات الفلوريد أو ered‏ 


ferrous ions الحديدي‎ gh يُخلب‎ 

خلب faa chelates‏ سيانيدات الكوبالسي 
والكوبالتو غير السامة. 

يربط الغليكوزيد SA‏ في البلازماء ويُطرح العقد لي 
البول. 


يخلب أهونات العدن,. 


يتناس على نازعة هيدرو حين الكحول 
والأسيتالدهيد مانعاً نشكيل الستقلبات NH‏ 
يتناس على مستقبلات البسزوديازيين. 


أل hen yi‏ في اسعقلاب الغرلات. 


Ga 48 إحصار المسقبلة الأدرينية - البيتا‎ Sd 
تشكيل الأدرينوزين أحادي الفسفات الحلقي‎ 
مع تأثير إيجابي على التقلص العضلي‎ cAMP 

يتنافس على المستقبلات الأدريتية - البينا 8. 

يُعيض عنازن الغلوتاثيون idl‏ 

يتناقس على المستقبلات الأفيونية. 

يشبط الأستيل كولينستيراز» ويسبب تراككم الأستيل 
oS‏ على المستقبلات الكولينية. 

بزيح أحادي أكسيد الكربون بالتنافس مع مقرات 
الأرتياط على الميمرغلريين 

يخلب أيونات المعدن. 


يتنافس على اللستقبلات الأدرينية - WY‏ عه (طويل 


المفحرل). 


يتتافس على المستقبلات الأدرينية - الألفا » (قصير 
المفعول). 


دواعي الاستعمال Indications‏ 

باراسیتامول» كلوروفورم؛ رباعي كلوريد 
الكربون 

مثبطات الكولينستيراز» مثل مبيدات الحشرات 


08 ar pay pet الغسفورية العضوية»‎ 


إضطر ابات الحركة ا بالأدوية. 

chydrofluoric acid حمض المیدروفلرريك‎ 
-fluorides الفلرريدات‎ 

iron الحديد‎ 


السيانيد cyanide‏ ومشتقاته» مثل أكريلوتتريل 


غليكوزيدات الديجيئال 


الزونيخ: التحاس» الذعب» الرصاص» BEB‏ 
اللاعضوي. 
الايثيلين غلیکول» ميثاتول. 


م ركبات البنسزوديازييين 

ضراد مض الفرلیك معال. ٹر تریکسات» 
تريكيثو برعم 

ضواد المستقبلة الأدرينية - البيتا 1B‏ 


ضواد المستقبلة الأدرينية - البيتا 8]. 
بارامیتامول 

الأفيو نات opioids‏ 

الأدوية المضادة للمسكارينية 


أحادي أكسيد الكربون 


النحاس» الذهب؛ الرصاص» عنصر الرلبق 
(البخار «vapour‏ ازنك Zine‏ 

فرط ضغط الدم بسبب ناهضات المستقيلة 
الأدرينية - fe ce WM‏ مع مشبط أكسداز 
أحادي الأمين 03/801 كلو نيدين.» 
أرغوتامين -ergotamine‏ 

كما سبق 
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Antidotes الدرياقات‎ 


أسيتيل سيستيين acetyleycteine‏ 
أترويين 


بترزاترويين benzatropine‏ 
غلوكونات الكالسيرم 


ديغير وكسامين desferrioxamine‏ 
إيديتات دي كويالت dicobalt edentate‏ 


شدف الضد النوعي - للده ر كسين 
digoxin-specif antibody fragments‏ 
(الشدفة الرابطة للمستضد (FAB‏ 

-dimercaprol (BAL) الدع كابرول‎ 


الإيشانول 


-flumazenil فلو ماز ینیل‎ 
foliinic acid thd pill حض‎ 


غلر کاکرن glucagon‏ 


إيزوبرينالين 

ميثيو نين methionine‏ 
التال و كسون 
الأكسحين 

بنسیلامین 


فين وكسي بنسزامين 


phentolamine oY فنتو‎ 


يُعبض الفيتامين JK‏ 


مضادات التخثر الكوماريية (وافارين) 


فيتوميئاديون (قيتامين KI‏ 


sindandione والإتداتديرن‎ 


براليد و كسيم pralidoxime‏ مثبطات الكولينستيراز» مثل مبيدات الدشرات Ales‏ الكوفينستيراز على غو تنافسي. 
الفسفورية العضوية. 
برويراترلول ناهضات المستقيلة الأدرينية - الييتا CB‏ جحصر المستقيلات الأدرينية - اليتا 8. 
الإفيدرين cephedrine‏ ثيوفيللين: ثيرو كسين. 
بروتامين -heparin cy Aya protamine‏ يربطه أيوتياً Hind‏ 
زرقة بروسيا AD)‏ سداسي سيانو الفرّيك ٠‏ الثاليوم Q)‏ مبيدات الفوارض (rodenticides‏ تُبادل اليوتاسيوم من أحل الثاليرم. 
والبوتاسيوم potassium ferric‏ 
shexacyanoferrare‏ 
إيديتات الكالسيوم والصوديوم yobs jt‏ لها ُخلب أيونات الرصاص. 
.sodium calciumedetate‏ 
يونيثيول unithiol‏ الرصاص: الزئبق العنصري والعضري. خلب أيونات المعدن. 


اللنسيلامين Penieilamine‏ (ثنائي ميثيل سيستين 
(dimethyl-cysteine‏ 42 مستقلباً للبنسلين يحتوي cle pat‏ 
4 وقد pind‏ نعل الرصاص والتحاس Lid copper‏ 
(راحع Kall‏ الكبدي العدتسي 
«(degeneration‏ ويستخدم بالأساس ULL‏ التهاب المفاصل 


Hepatolenticular 


الروماتيزمي. 
piss‏ و كسامين Desferrioxamine‏ راجع الحديد. 
تسريع إزالة الم 


ACCELERATION OF ELIMINATION OF THE 
POISON 


تملك تقنيات إزالة السموم دوراً حدوداء لكنه يعد هاما 
عندما يكون قابلاً للتطبيق. تعتمد كل طريقة على نزع 
الدواء من الدوران على نحو مباشر أو غير مباغر ريتطلب 
الاستخدام الناجح ما'يلي: ١‏ 
أن يوحد السم بتركير مرتفع في البلازما نسبة لكا هو موحود 
في باقي المسم أي ينبغي أن عتلك ححم توزع صغير. 
« أن يتفارق dissociate‏ السم سريعاً أي عن مقرات الارتباط 
مع بروتينات البلازما. 
« أن تتعلق تأثيرات السم بت ركيزه البلازمي. 
أما الطرائق المستخدمة فهي: 


الجرعات المتكرّرة من الفحم المنشط 
Repeated doses of activated charcoal‏ 


لا JES‏ الفحم 2d‏ المعطى بالمّم الدواء المبتلع في المعى 
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اليونيثيول Unithiol‏ (ثنائي مركابتو بروبان سلفونات 
(dimercaptorpanesulphonate, DMPS‏ يخلب الرصاص 
والزئيق برعم على نر قعّال؛ ويمكن dad‏ جيداً. 

إيديتات الكالسيوم والصوديوم Sodim calcium-‏ 
edetate‏ تخلب الكالسيوم من ملح الصوديوم لحمض إيثيلين 
ge‏ أمين رباعي تأ ethylenediaminetetra-acetic‏ 
MOS ty eid (calcium EDTA)‏ في العسسم الماد 
بالرصاص Ul‏ على تبادل الكالسيوم بالرصاص» تُطرّح 
خلابة الرصاص lead chelate‏ في البول؛ وتخلف ورالها مقداراً 
عدم الضرّر من الكالسيوم. وقد AE‏ ثنائي المركابرول 
dimercaprol‏ على نحو مفيد مع إيديتات الكالسيرم 
والصوديوم عندما يكون التسمم بالرصاص ویم ومثال 
ذلك مع اعتلال الدماغ encephalopathy‏ 


Saf‏ الآثار الضائرة شائعة باعتدال» وتتضمّن نقص ضغط 
الد dacrimation dll‏ وتيب الأنف» والغطاس 
<sneezing‏ رالآلام العضلية والتقضات chills‏ ويُمكن أن 
يحدث ضرراً كلوياً. 

إيديتات ثائية الكوبالت Dicobait edetate‏ يشكل 
الكوبالت معقدات ثابتة» غير سامة مع السيانيد. aly‏ ساماً 
(ولاسيما عندما يكون التشخيص مغلوطا ولا يوجد سيانيد)» 
ويسبب فرط ضغط الدم» وتسرّع القلب وأ الصدر؛ ويُعالج 
Al‏ التالي بالكوبالت بإعطاء إيديتات الكالسيوم والصوديوم 
وغل ركوز وريدي rive‏ 


الأعشاب من مجموعة «phenoxy herbicides pS yigill‏ 
ومثال ذلك 24D‏ والممكرويروت 
وديكلوروبروب «مممءهلاءاق. والعَرّض هو المحافظة على 
باهاء البول من 7.5 - 8.5 بوساطة التسريب الوريدي 
لبيكريونات الصوديوم sodium bicarbonate‏ وتتباين 
المسعسطيرات المتاحة لبيكربرنات الصرديوم بين 1.2 ر484 
(يحتوي 1 مل من مستحضر 968.4 على 1 ميلي مول من 
بيكربو نات الصوديوم) وسيعتمد التركيز gall‏ على حاحات 
المريض من السائل. 
قد تستخدم acidification Mat!‏ للتسمّمات الوخيمة 
والحادة بالأمفيتامين camphetamine‏ والديكسفينفلورامين 
أو الفيتسيكليدين  „phencyclidine‏ 
والغرض هو النحافظة على باهاء pH‏ البرل من 5.5 - 6.5 
بوساطة إعطاء تسريب وريدي من هيدر وكلوريد الأرجينين 
arginine hydrochloride‏ )10 غرام) على مدى 30 دقيقة 


«mecaprop 


dexfenfluramine 


متبوعة بکلورید الأمونيوم ammonium chloride‏ )4 غرام) 
كل ساعتين بوساطة pill‏ ونادراً ما يكون هذا ضرورياً. 
ينبغي أن يكفي الفيئ ركسي بنزامين phenoxybenzamine‏ 


pone‏ المستقبلة الأدرينية - WY‏ جى من أجل الأدوية 
) ) من أجل الأدوي 
المشامة للأمفيتامين. 

Peritoneal dialysis الصفاقي‎ Juul) 


يكتنف الديال الصفاقي J‏ سائل مناسب في الحوف 
الصفاقي. فينتشر السم المرحرد في الدم إلى سائل الديال باجام 
مدروج التركيز. ومن ثم ينزح السائل Shady‏ تتطلب 
هذه التقنية معدّات قليلة ولكن تقدّر فعاليتها بنصف فعالية 
الديال الدموي haemodialysis‏ إلى cael‏ وقد معد استخداماً 
Uk‏ من أجل التسمم بالليغيوم والميثانول. 

الذيال الدموي والإرواء الدموي 


Hacmodialysis and haemoperfusion 

غالبا ما pe‏ الدوران الموقّت حارج اللدسم من شريان إلى 
وريد في الذراع. يفصل الغشاء نصف النفوة pall‏ عن سائل 
الديال في JUN‏ الدموي GAB‏ السم على تحر منفعل من الد 
حيث يوجّد بتركيز مرتفح. أما ميدأ الإرواء الدموي نهو 
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فحسب» بل يمنع امتصاصه إلى الجسم (راجع ما سبق)» وير 
أيضاً الدواء الذي ينتشر من الدم إلى tal‏ المعى عندما يكون 
تركيزه فيها أحقض؛ ويُفزع الدواء باستمرار لأن ازتياطه مع 
الفحم المستنشط GS‏ العكس مما يُحافظ على مدروج 
التركيز؛ يدعي هذا "بالديال المعو ري "intestinal dialysis‏ 
وقد Si‏ الفحم انعط af‏ الأدرية الْفيّزة في الصفراءء أي 
بقطع الدورة المعوية الكبدية. تُظهر البينة أن الفحم المستدشط 
tee,‏ المتكررة polly Shi‏ العمر النصفي 61/2 
الفينوباربيتال (فينوبارببتون)» والكريامازيبين 
والكينين» والدابسون 
والساليسيلات (pS salicylate‏ ما lait‏ الفحم dl‏ 
Wie ey‏ متكررة» على قلونة البول (لاحقاً)» وذلك من أجل 
ped!‏ بالفينوباربيتون والساليسيلات. وينبغي أن a‏ الجرعة 
البدئية للفحم bbl‏ 50 - 100 غرام» بحرعة لا تقل عن 12.5 
غرام/ساعة؛ say‏ الإعطاء المنتظم في كل ساعة أكثر فعالية من 
المقادير الأكبر الأقل تكراراً. 
تفيير باهاء البول 11م وإدرار البول 
Alteration of urine pH and diuresis‏ 


يمكن جثل الدواء متأيناً ionize‏ بوساطة التدال مع الباهاء 
pH‏ في الرشاحة الكبيبية «glomerular filtrate‏ فيصبح الدواء 
أقل ذرباناً في الشحم» Aas‏ في السائل النبييسي الكلري 
ولذا يُطرّح في البول (راجع الفصل 7). وأساعد احافظة على 
جريان اليول اميد Bey‏ 100 مل/إساعة) في هذه العملية» 
ولكن لتغبير باهاء pH‏ السائل النبييي الأهمية كلها. وإن 
ممارسة تقوية إدرار البول diuresis‏ بالفوروسيميد (furo-‏ 
semide) frusemide‏ والحجوم الكبيرة من السائل الوريدي لا 
ضيف شيعا ذا أهية لتصفية الدواء ولكن قد يسبب Seat‏ 
مُفرطاً overload‏ للسائل؛ يستبعد هذا من الاستخدام. قد 
تُستخدم القلونة alkalinisation‏ للسائيسيلات 5004 Alike‏ 
+ الحماض umetabolic acidosis, iY‏ أو أي حالة 
0 ملغ/ ل)؛ الفينوباريتال (>150-75 ملغ/ل) أو مبيدات 


carbama- 


dapsone szepine 


Rradberry SM, Vale AJ 1995 Jouma! of Toxicology: 
Clinical Toxicology 33(5): 407-416 


البسزوديازييين؛ الكحولء DH‏ كلور الإيثانول) أو مع فرط 
ait‏ العضلية hnypertonia‏ (مضادات الاكعاب AD‏ 
الحلقات» والعوامل المضادة للمُسكارينية)» ونقص ضغط الدم» 
والصدمة hock‏ واضطراب نظم القلب» والبينة على 
الاخحتلاحات والاضطرابات السلوكية 
النفسانية التأثير 
(psychotropic‏ وانخفاض الحرارة hypothermia‏ والتهاب 
الرئة الشقْطي aspiration pneumonia‏ رالشطات الملدية 
ccutaneous blisters‏ والحروق في الفم رأكالات 
-(corrosives‏ 

Sad‏ ا حافظة على ترويد آكسجين كاف من الأولويات 
الأولى. LF Xe‏ الضغط الدموي wy‏ 0 ملي متر 
زليق عند الشخص الفتي WA Sly‏ الستوى دون 90 
ملي متر زلبق الدماغ أو الكلية للخطر عند المستين. إن تماد 
السر ير الوريدي وتوسيعه venous capacitance bed‏ هو 
السبب الغالب للصدمة في التسمّم الحاد ويمكن shod]‏ ضغط 
الدم es‏ المريض في وضعية الرأس headdown JiW‏ 
position‏ لتشجيع العود الوريدي إلى القلب» أو باستخدام 
مدد البلازما الفرواني colloid‏ مثل اهلام Jf gelatin‏ 
النشاء الأثيري cetherified starch‏ قد يكون تطبيق الضغط 
القلبي al‏ ضرورياً وينيغي الاستمرار به حي يصح 
نتاج القلب مضمون الاستمرار ذاتياء وقد يتطلب ذلك وقا 
yb‏ عندما يكون المريض ناقص الحرارة hypothermic‏ أو 
مسموما بالأدوية المحمّدة للقلب» ومثال ذلك مضادات 
الاكتئاب ah‏ الحلقات» ومحصرات المستقيلة الأدرينية - 
البيتا 6. ويجب امتصاص المفرزات الفموية البلعومية أو المواد 
wlth‏ من المسلك اطوائي بو ضوح. 

Supportive treatment المعالجة الداعمة‎ 

إن الحقيقة البارزة هي أن المرضى الذين شُفيوا من معظم 
التسممات هم ced ft‏ على نحو كاف ومُمَيهِين hydrated‏ 
ومُرّوين perfused‏ أيضأء وعد ou st‏ بجاعة في معظم 
الحالات هي المريض نفسهء إذ ستزيل آليات المرضى الذاتية 
فعالية السم كله وتطرحه Sank‏ مرور الوقت. يتطلب المرضى 


«convulsions 


dı). behavioral disturbances 
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ob >‏ الدم فوق الفحم BSN‏ أو راتين daly‏ للأيون ion-‏ 
exchange resin‏ ملائم FES‏ السم۔ وعکن st‏ على فقدان 
حلايا الدم وتفعيل آلية التحلط بدرجة عالية بتغطية الفحم 
كلامة مائية acrylic hydrogel ALL SOU‏ التي لا vai‏ 
Hake‏ الامتزازء وجب إعطاء المريض مضاداً للتخثر هو الميبارين 
sbeparin‏ 
Sa‏ مثل هذه الطرائق الاصطتاعية لنرزع السم من pot‏ 
جائرة» وتتطلّب مهارة وخيرة من جائب operator CN Ab‏ 
وهي باهظة التكاليف ولاسيما من حيث الموارد البشرية. 
لذلك ينبغي أن يكون استخدامها تي الحالات الوخيمة من 
إزالة السم السريرية المطوّلة أو المتقدّمة» عندما يشير التركيز 
البلازمي المرتفع إلى درحة خطيرة من التسمم» وعتدما يتم 
نزع السم بوساطة الإرواء الدموي أو أن الديال الدموي 
بكرن إضافة هامّة إلى الطرائق الطبيعية للإزالة elimination‏ 
yo‏ الذيال الدموي Yu Haemodialysis‏ من أجل: 
الساليسيلات (>750 ملغ/لتر + فشل كلريء أو أي حالة 
>900 ملغألتر)» والإيزوبرويانول isopropanol‏ (يوجّد في 
غسولات بعد الحلاقة file,‏ تنظيف النوافذ)ء والليثيوم 
والميئانول. 
» مد الإرواء الدموي Ys Haemoperfusion‏ من dot‏ 
الفينوبارييتون (>100 - 150 علغ/لتر» ولكن تبدو الحرعات 
الفموية Kall‏ )5 من الفحم LEN‏ معادلة بالفعالية» راجع 
ما سبق) والباربيتورات الأخترى» والإلكلوروفيتول ethcht-‏ 
corovynol‏ والغلوتيثيميد cghitethimide‏ والمیبروبامات 
cmeprobamate‏ والميتاكوالون cmethaqualone‏ والثيوفيلين» 
ومشتقات ثلاثي كلورالإيناترل -trichloroethanol‏ 
77ج N E IN‏ 
التدابير العامة General measures‏ 


التقييم البدئي والإنعاش 

INITIAL ASSESSMENT AND RESUSCITATION 
أن تتضمّن المراجعة السريرية البدئية البحث عن‎ ge 

العقابيل المعروفة للتسمّم والي تتضمّن: اختلال الوعي 


impaired consciousness‏ مع الرعحاوة flaccidity‏ (مركبات 


ريض المريض في "مكان مُث" يحافظ على الحرارة. 
قد يودي ab git‏ عن الحركة Immobility‏ إلى آفات 
lesions‏ الأعصاب الحيطية الانضغاطيةء ونفطات جلدية 
cutaneous blisters‏ وككر necrosis‏ فوق البروزات العظمية. 
قد ينتج الحلال الربيدات Rhabdomyolsis‏ عن الضغط 
المطوّل على العضلات» ومن العوامل الي تسبب تشنجات 
عضلية أو الاختلاجات (الفيسيكليدين ephencyclidine‏ 
والثيوفيلين) أو تثفاقم بفرط الخرارة See hyperthermia‏ 
التقلص العضلي؛ ومثال «ill‏ مع methylene MDMA‏ )3.4 
(dioxy methamphetamine‏ ("الغدثة للنشرة (ecstasy‏ قد 
٠‏ نحتاج إلى تعويض الححم وتصحيح اختلال التوازن الأساسي 
الحمضي» وقد تقي قلونة البول من الْتَخثر النبييي الحاد. 
التقييم النفسي والاجتماعي 
PSYCHIATRIC AND SOCIAL ASSESSMENT‏ 
ورك معظم حالات التسمّم الذائي بسبب المشكلات 
بين الأشخاص أو المشكلات الاجتماعية التي ينبغي 
أستعراف العلة النفسية الرليسية 


ويستحسن 
ومعاجمتها. 
"عندما يختار الرجل الحكيم الانتحار) يُقال أنه يوجد ميرّرات 
did‏ ولكن نقول Lye‏ أن هذا لا oj Il‏ في العقلانية أن 
يقل الناس أنفسهم. هوت معظم الرحال والتساء 


بعض التسممات Some poisonings‏ 
من أجل الأدوية: راجع الأدوية Gal‏ 
المتلازمات السمية الشائعة” Common toxic syndromes‏ 
Cond‏ معظم الواد المستخدمة في التسمم العارض 
accidental‏ ر gi‏ 02 وظيفياً في الأجهزة العصبية 


المركزية أو المستقلة autonomic‏ و أنواعاً من التأثيرات 


7 فولتير (الاسم المزيّف ال Arouct‏ عمد لومت سور كاتب فرنسي» 

1778-1694 

Based on Kulig K 1992 New England Joumal of Medicine ® 
-326; 1677-1681 
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* مواجهتها. 


رعاية معيارية عند فقدان الوعي» والانتباه الخاص للمشكلات 
Le Al‏ بالسم والمؤطرة لاحقا. 

لا بد من الحافظة على المسلك اهوائي tAirway‏ يتطلب 
بعض الرضى أنبوياً Jeb WL‏ الرغامى 
endotracheal tube‏ و shay uh‏ 24 ساعة. 


cuffed 


ينبغي تقييم حاحات التهوية éVentitation‏ دعم بتحليل 
غاز الدم عند الضرورة. JA)‏ الحماض acidosis‏ التنفسي 
رالاستقلابسي الختلطين شائعاً. يمكن تصحيح نقص 
التأكسج hypoxia‏ بدعم المواء المستنشّق بالأكسجين ولكن 
نع التهرية الميكانيكية ضرورية عندما bie Clay‏ ثثائي 
أكسيد الكربون و2200 6.5 كيلو باسكال kPa‏ 

يُعْدَّ نقص ضغط الدم Hypotension‏ شاعا وإضافة 
للتدابير الإنعاشية المشار إليها سابقاء قد يطلب تسريب توليفة 
من الدوبامين والدوبيوتامين dobutamine‏ بجرعة منحفضة 
للمحافظة على التروية الكوية. 

ينبغي ules‏ الاختلاجات Convulsions‏ عندما تصبح 
دائسة أو تطرل مدتها. Wl,‏ الديازييام وريدياً iw‏ الحيار 
الأول. 

كثيراً ما تتراقق اضطرابات لظم القلب Cardiac‏ 
arrhythmia‏ مع التسمّم ومثال ذلك» مع مضادات الاكتعاب 
الثلاثية الحلقات» والثيرفيلين» ومحصرات المستقبلة الأدرينية - 
البيتا 8. يعد الحماض cacidosis‏ ونقص التأكسج واضطراب 
الكهارل عوامل مساهمة هامة hale‏ وينبغي التأكيد على 
العامة لتصحيحها ولقاومة إغراء اللجوء إلى دواء مضاد 
لاضطراب النظم وهو الحارلة الأخيرة. إذ يجب استخدام 
الدواء الملائم عندما يؤدي اضطراب التظم إلى فشل دورانسي 
محيطي؛ ومثال ذلك» محصر المستقبلة الأدريتية - البيتا 8 من 
أجل التسمم بأحد الأدوية STAI‏ للودي. 

قد يحدث نقص حرارة Hypothermia‏ عندما Jo‏ تنظيم 
درجة الحرارة بسبب خود الجهاز العصبي المركزي 0005. 
ويجب رصد درجة الحرارة الداخلية على مقياس حرارة 


مستقيمي rectal‏ مدرّج بأرقام حرارة متخفطة: في حرن يجري 


genial علامات قد تتضمّن الخمود‎ opioids and ethanol 
chyporeflexia ونقص لمنعكسات‎ miosis الحدقة‎ wb, 
ونقص ضغط الدم ونقص الحرارة‎ ccoma والسبات‎ 
-hypothermia 

التسمم بالكيماويات (غير الدوائية) 

Poisoning by (nondrug) chemicals 

السيانيد Cyanide‏ يسبب نقص الأكسحين النسيجي 
باستخلاب جزء الحديديك ferric‏ من إنزم التنفس ele‏ 
الخلوي؛ أي أكسيداز السيتوكروم. وقد يحادث التسمم يسبب 
الإعطاء الذاتي الحمض اليدروسيائيك  hydrocyanic‏ 
c(prussic) acid‏ وبالتعرض العارض في الصتاعة؛ من خلال 
استنشاق الدعان من رغرات عديد رر polyurethane Ot;‏ 
الحارقة في صناعة الأثاث furniture‏ ومن خلال ابتلاع 
الأميعدالين oy sll umygdatine‏ في laine‏ واعمط بعض 
الفواكه الي تتضمن المشمش؛ واللوز والخوخ (مكونات 
العامل المضاد للسرطات غير Yeah‏ يتريل عاننامها)» أو 
بسب الاستخدام الزائد لنتروبروسيد الصوديوم لعالحة فرط 
ضغط pall‏ الوخيم”. وتكون أعراض التسمم الحاد نتيحة 
لنقص الأكسجين النسيجي مع الدوحة edizziness‏ 
والخفقانات palpitations‏ والشعور بتقبض الصدر والقلق؛ 
pa‏ راحة الوز ار ي الس على Bo‏ 

ويوحد الخماض acidosis‏ والسّبات CYL! coma‏ 
Lee gl‏ جداً. وقد يؤدي سيانيد الهيدروحين GAEL‏ إلى 
ا موت في حلال دقائق ولكن قد يستغرّق بضعة ساعات عنتدما 


بتلع SH) ingested‏ كملح قبل أن يصبح المريض Sue‏ 


۶ او ad st cal aly‏ ”رای طالب طب عمره 23 عااً كليه 
(بوبي) يُصاب بوهط دوراني مفاجۍ. فبدأ بتدليك قلب خارجي له 
yh ety‏ فم لأنف. وبعد دقائق مات الكلب» ty‏ الطالب بالغثيان» 
Ty‏ وفقدٌ الوعي. وبوصول الضحية إلى المستشفى» ABS‏ أحد العاملين 
الطبيين اليقظين رائحة اللوز Lh‏ في قسه فأعطاه المعالمة المقبرلة من أجل 
العسمم بالسانيد شه الريض على أثر كلك تن أن الكلب کان قد ابح 
السيانيد مصادقة وأن السم 3 من خلال الرتتين Gebel‏ برساطة 
غاستتشقه أثناء الإنعاش قم لأنف” Jounal of the American‏ 
‘Medical Association 1983, 249: 353‏ 
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التي يمكن تصنيفها على نحو مفيد للمساعدة على استعراف 
العامل (العوامل) المسؤول. 

تتكرن متلازمات مضادات الُسکاریj Antimusearinic‏ 
csymdromes‏ من تسرع القلب» والحدقات المتوسّعة Uy‏ 
dry‏ واطخلد المتورّد flushed‏ واحتباس البول» وحركات 
المعى المنقوصةء والارتفاع الخفيف في درجة حرارة الجسم 
والتخليط cconfusion‏ واضطراب els‏ القلب cob gly‏ 
5عناامة. وكثيرا ما تحدث بوساطة مضادات الذهان 
cantipsychotics‏ ومضادات الاكغاب الثلاثية الحلقات» 
ومضادات افيستامين» ومضادات التشنج antispasmodics‏ 
وكثير من النباتات. 

تتضمن المتلازمات الكوليترجية Cholin Qe Selly‏ 
<salivation lal! ergic (muscarinic) syndromes‏ 
والدمعان cLacrimation‏ والمغرص البطنية» lets,‏ البولي 
والغائطي» والقيء» والتعرّق» وتقبض الحدقة tially miosis‏ 
fasciculation‏ والضعف العضلي» وبطء القلب» والوذمة 
الرئوية» والتخليط confusion‏ والخمود النوبي في الجهاز 
العصبي Azzy .CNS depression SEM‏ الأسباب 
الشائعة مبيدات الحشرات الفسفورية العضوية والمشتقة من 
الكاربامات ccarbamate‏ والنيرستغمين neostigmine‏ وبقية 
الأدوية المضادة للكولينستيراز» وبعض الفطريات (فطر المشروم 
(mushrooms‏ 

تتضمن متلازمات محاكيات الو دي Sympathomimetic‏ 
syndromes‏ تسراع القلب» وفرط ضغط الدم» وفرط الحرارة» 
والتعرّق» وتوسع att‏ وفرط المنعكسات» واهياج 
والذهان الكبريائي 
cparanoia‏ والنوبات seizures‏ واضطراب نظم القلب. ويشيع 
حدوث ذلك بوساطة الأمفيتامين amphetamine‏ ومشتقاته» 
والكوكايين scocaine‏ ومزيلات الاحتقان» ومثال ذلك 
الإفيدرين cephedrine‏ والثيوفيلين (تُستبعد التاثيرات النفسية 
من الحالة الأخيرة). 


«delusions pay وا‎ «agitation 


27 المهدئات, والأفيونيات والايثاتول Sedatives,‏ 


أسابيع): البا ركتسونية والعلامات المخيخية cerebellar signs‏ 
وقد يؤكد تركيز 00 في gull‏ التعرض (قد يكون eG‏ 
السجائر وحده مسؤولاً عن ما يزيد عن 610) ولكنه SAY‏ 
دليلاً على وخامة التسمم. Ke‏ معالحة للصابين بعلامات 
نقص التروية القلبية أو العيوب العصبية؛ بالأكسحين افرط 
الضغطية chyperbaric‏ وقد يسبب التقل إلى الححيرات ae ill‏ 
الضغط مشاكل لوجيستية مع أن Ul‏ على نجاعة ذلك لا 
cer Jy‏ حدال. 

الرصاص Lee Lead‏ التسمم من بعض أتراع الصادر 
المهنية (مثل تجديد امنزل ونزع الدهان القدع) والترفيهية 
كان التعرّض gall‏ للرصاص موضوعاً ذا عناية فائقة؛ كشاهد 
على التشريعات الوقائية التي ستتها دول كثيرة لإنقاص 
التلرث» كزع الرصاص من البنزين مثلاً. 

يتضمّن الرصاص ف الحسم USC‏ قابلاً للتبادل السريع في 
الدم )42 العمر التصفي البيولوحي 35 يوماً) وتجميعة في 
العاج skeleton JSAly dentine‏ (9095: العمر النصفي 
البيولرحي 25 CAME‏ 

كثيراً ما تستعمل إيديتات الكالسيوم والصوديوم في 
التسمم الوحيم بالرصاص لبدء إطراح الرصاص. إذ تخلب 
الرصاص من العظم والفراغ خارج الخلوي وينتهي الإطراح 
البولي للرصاص على مدى 5 أيام تالية حيث ES‏ المحزن 
حارج الخلوي. ولذا قد تسوء الأعراض (المغص colic‏ 
والاعتلال الدماغي c(encephalopathy‏ ويعرى ذلك إلى إعادة 
تورّع الرصاص من العظم إلى الدماغ. عد ثتائي ال ركابرول 
ST dimercaprol‏ فعائية من إيديتات الكالسيوم والصوديوم 
في استخلاب chelating‏ الرصاص من النسج الرحوة 
Eis”‏ هذا ممقولاً للسعاللمة tA‏ مع إيديعات 
الكالسيوم والصويوم. وكثيرا ما نستخدم بدلا من ذلك الآن 
مضاهماً gts‏ المركابرول ادراب في للاء وهو الس وكسيمير 
yar) succumer‏ 3,2 ثنائي م ركابتوسوكسينيك») 2,3 
-(dimercaptosuccinic acid, DMSA‏ وعتلك الس وكسيمير 
succimer‏ إلفة i‏ م رتفعة للرصاص؛ wy‏ ملائماً للإعطاء بالفم 
وهو أفضل نحملا (متلك منسباً علاجياً أعرض) من BS‏ 
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جداً. ot PPM aly‏ بالجهاز العصيسي مسبباً اعتلالاً 
chet eae‏ وضموراً بصرياً optic atrophy‏ وصمماً عصياً 
-nerve deafness‏ 
أما مبادئ المعاملتة النوعية فهي كما يلي: 
٠‏ إن إيديتات ثنائي الكويالت dicobalt edetate‏ لخُلابة 
chelate‏ البائيد حي Slee al.‏ عند ASE‏ 
التشخبيص. تُعطى جرعة 300 Le‏ غرام وريديأء على مدى 
دقيقة واحدة (5 دقالق عندما تكون WL‏ أقل حطورة)» 
be yes‏ فوراً عقدار 50 ملي لتر تسريباً وريدياً من الغلوكوز 
0 ينبغي إعطاء 300 ملي غرام إضافية من إيديتات 
ثنائي الكوبالت إذا ل ota‏ الشفاء في خلال دقيقة واحدة. 
ه يمكن أن يعقب ذلك tha]‏ من مرحلتين على نحو متبال 
من حلال الإعطاء الوريدي لكل ما يلي: 
1. ثتريت الصوديوم sodium nitrite‏ الذي Sad‏ 
اميموغلويين سريعاً إلى ميثهيموغلربين methaemo-‏ 
iglobin‏ الذي يأحذ أيون الحديديك ferric‏ الذي يكون 
فيه السيانيد على شكل سيان cyanme- ou gt postion‏ 
thaemoglobin‏ حكن fe‏ حتى %0 من 
الميئهيموغلوبين)؛ 
2. يوسلفات الصرديرم odin thiosulphate‏ التي 
تزيل سمية السيانيد ببطء عبر السماح بتشكيل الثيوسيانات 
thiocyanate‏ ومد إعطاء yal‏ سلفات إضافة cae SY‏ 
متها مأموئاً Lease‏ يكوت التشخيص غير dS fa‏ 
توجد بينة على أن إعطاء الأكسجين يتغلب على نقص 
الأكسجين النسيجي في التسمم بالسيانيد» ولاسيما في ضغطه 
م fe) eli‏ ط الضغطية LFV s(hyperbaric‏ الآلية (BAS fo‏ 
ولكن ينبغي إعطاء الأكسحين. 
أحادي أكسيد الكربون Carbon monoxide (CO)‏ 
يتشكل عندما تحترق المواد الي تحتوي الكريون وافدروحين 
بطريقة ناقصة؛ ينتج التسمم من الاستنشاق. يكل je‏ 
الأكسجين إلى الخلايا وعضلة القلب وتنتج إصابة عصبية 
‘neurological‏ وتتضمن العقابيل العصبية لمو pit‏ (4-2 


النازعة للهيدروجين dehydrogenase‏ على نحو fait‏ عن 
الميثانول» AAS‏ استقلاب الميثائول إلى نواتجه السامة بطريقة 
تنافسية. تستخحدّم جرعة فموية مفردة من الإيثانول 1 ملي 
لتر/ كيلوغرام (كمحلول %50 أو كمكافئ من الجن Bin‏ 
أو الريسكي) متبوعة عقدار 0.25 ملي لتر أكيلوغرام/ساعة 
فموياً أو وريدياً civ.‏ بفية المحافظة على إيثاثول الدم عندما 
يقارب 100 ملي غرام/100 ملي لتر حى يزول الميثانول 
عن الدم ولا يمككن السحري Ley ane‏ الفرميبيزول fomepizole‏ 
Jet -4(‏ بيرازول lee (4-methylpyrazole‏ تنافسياً Caf‏ 
لنازعة ميدروجين الكحرل alcohol dehydrogenase‏ وقد 
برهنَ على فعاليته في التسمم الوخيم باليثانول ويد أقل 
ميلا لإحداث الخمود المخي -Cerebral depression‏ 
« إزالة اليثانول ومستقلباته بوساطة الذيال. يعد *الديال 
الدمري haemodilysis‏ أكثر فعائية من الديال الصفاقي 
os 5.‏ أو ثلاثة peritoneal dialysis‏ وقد يحمي مض 
الفوليتيك folinic acid‏ 30 ميلي غرام في الوريد iv.‏ كل 6 
ساعات من الضرر الشبكي retinal damage‏ بتحسين 
استقلاب الفورمات -formate‏ 
الاشلين غليكول ew Les Gl Ethylene glycol‏ 
كمكرن لمائعات التجمّد في مشعاعات rediators‏ السيارات. 
وقد اسم إحراميا GE‏ "قرام" وحلاوة حمور المائدة 
البيضاء. استقلابه بل الغلیکولات glycolate‏ 
والأكرالات oxalate‏ اض acidosis‏ وضرراً كلرياء وغالاً 
ما يتعقد الوضع ST‏ برساطة الحماض اللاكتيكي (اللبني) 
lactic acidosis‏ يبدو المريض في خلال 12 ساعة الأولى من 
ابتلاعه وكأنه منزوع السمية من الكحول ولكنه لا يعطي 
رائحة لذلك» ولذا يوجد حماض متزايد» ووذمة ركوية وفشل 
قلبيء وينشأ ألم كلوي ونخر نبييسي في خلال الأيام 3-2 
بسبب JR‏ بلورات أكزالات الكالسيوم في البول. مح 
الحماض بإعطاء بيكربونات الصوديوم في الوريد .1.7 Beaty‏ 
نقص كالسيوم hypocalcaemia‏ بغلو کونات الکالسیو ۴ 
ويُعطى الإيثانول أو فوميبيزول fomepizole‏ مثل حالة التسمم 
بالميثانول (السابقة) ابيط استقلاب cals)‏ غليكول تتافسياً 


اه 
يسبب 


المركابرول. وهو مرحص لثل هذا الاستعمال في الولايات” 
المتحدة الأمريكية USA‏ ولكن ليس ف المملكة Stoel‏ 16لا). 
الميثانول Methanol‏ يتاح على نحو واسع كمذيب Bs‏ 
الدهانات ومائعات cantificezes Lad!‏ وقد يُستهلك 
كبديل رخحیص للإينانول. قد يسبب مقدار قليل منه يبلغ 10 
ملي لتر العمى الدائم وجرعته القاتلة 30 ملي لتر» من خبلال 
مستقلباته السامة. يُستَقْلب الميثانول مغل الإيثانول عبر 
عمليات الرتبة صفر التي تكتنف الكحول الكبدي ونازعة 
هيدروجين الألدهيد aldehyde dehydrogenase‏ ولكن 
الإيثانول JE‏ الأسيتالدهيد وحمض الأسيتيك اللّذين يدان 
OV yg‏ جزياً عن التأثيرات غير المرغوبة 'للخمار 
hangover‏ في حين JR‏ المثاتول الغورمالدهيد 


formaldehyde‏ وحمض الفورميك. وقد يحدث العمى يسبب 
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وجود نازعة هيدروجين الألدهيد في الشبكية retina‏ (من أجل 
التحويل البيني interconversion‏ للريتيترل 
والريتبنين 008مع) الذي يسمّح بالنشكيل الموضعي 
للفو رمائدهيد formaldehyde‏ و gent‏ الخماض acidosis‏ 


retinol 


بسبب حمض الفورميك acid‏ ادگ وبسيب إنتاج 
اللاكتات الكبدية المعتمد على الباهاء 11م» فيضاف الحماض 
اللاكتيكي (اللبني) acidosis‏ مناعها. 
Uf‏ الملامح السريرية فهي الوعكة الوحيمة» والقيء؛ وألم 

البطن» وتسرع اس tachypnoes‏ (بسبب (lat‏ ويُشير 
نقصان aie‏ الإبصار والعتماث scotomata‏ إلى wall‏ 
العينيء وإذا كانت الحدقتان متوسعتان وغير فعالتين ددم 
creactive‏ فيرحح وجود نقصان رؤية دائم. وقد يتلو ذلك 
السبات (الغيبوية) coma‏ والوهط الدرراني. 

ر حه العامة إلى ما igh‏ 
٠‏ تصحيح ا حماض. يدد إنجاز ذلك inst‏ على نحو كبير؟ 

إذ chal‏ بيكربونات الصوديوم وريديا بجرعات تصل 

حتى 2 مول في بضع ساعات» وتحمل زيادة من 

الصوديوم الذي يجب تدبيره. LES‏ الميثانول ببطء وقد 
ينكس الريض إذا انقطع إعطاء البيكربونات فجأة. 


ه تثبيط استقلاب ا ميثانرل. OL‏ الايثانول الذي يشل CACY!‏ 


carbon — السمية برباعي كلوريد الكربوت‎ why 
توليد الفوسحين‎ chloroform والكلوروفورم‎ tetrachloride 
(غاز الحرب 1914 - 1918( الذي تُزال فعاليته‎ phosgene 
بوساطة السيستئين الغلوتائيوت.‎ 
لقع من السيستثين؛ ولذلك يوصى بالمعابحة‎ glutathione 
كنا في‎ Nacetyleyeteine بوساطة [«-أسيتيل سین‎ 
حالة التسمم بالباراسيتامول.‎ 
التسمم بمبيدات الأعشاب ومبيدات الهوام‎ 
Poisoning by herbicides and pesticides 
Organophos- مبيدات الحوام الفسفورية العضوية‎ 
هي مضادات‎ 


ecysteine‏ وبوساطة 


phorous pesticides‏ لإنزعات 
الكولينستيراز؛ لقد صف التسمم ها وتدبيرها في الفصل 21. 
ut‏ مركبات الكاربامات العضرية organic carbamates‏ 
فتشبهها. 
م .Dinitro-compounds 4 5! ga OAS‏ يُستخيدم 
ثنائي نترو أورثركريزول dinitro-orthocresol (DNOC)‏ 
وثنائي تتروبوتيل فيترل dinitrobutylphenol (DNBP)‏ 
كمبيدات أعشاب weed killers‏ انتقائية ومبيدات حشرات 
cinsecticides‏ وتسيب التسمم الحادث بالمصادفةء ومثال 
ذلك» عند إعال احتياطات المأموئية. بمكن امتصاص هذه 
المواد من خلال AL!‏ واليدين غالبا ما ينْطَيعَ الوجه والشعر 
بالأصفر. وتشير الأعراض والعلامات إلى معدّل استقلاب 
مرتفع جلا Coe)‏ عدم اقتران الفسفتة الأكسدية 
(uncoupling of oxidative phosphorylation‏ و يفضي 
التعرّق الغزير والقلماً إلى التجفاف dehydration‏ والقيء 
والضعف» والتململ crestlessness‏ وتسرّع القلب والتنفس 
العميق والسريع» والاختلاجات والسّبات. ولا ب من aA‏ 
السريعة الي تتكوّن من تبريد المريض والانتباه إلى توازن 
السائل والكهارل. ولابدٌ من تفريق هذا النمط من التسمم عن 
التسمم بسبب المواد المضادة لإنزعات الكولينستيراز OF‏ 
إعطاء الأتروبين للمرضى المتسممين م ركب ثنائي النترو يوقف 


chyperthormin وقد يسبب المرت بغرط الخحرارة‎ Sal 
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ويُستَعمّل الديال الدموي لإزالة السم. 

اليدروكريونيات Hydrocarbons‏ ومقال ذلك زیت 
البرافين (كيروسين (kerosene‏ : والبترول petrol‏ (غازولين 
«(gasoline‏ والبنزين CELE cbenzene‏ خود الجهاز 
العصبي الرکزي على تحر رئيسي وضرراً رثوياً بسبب 
الاسسشاق inhalation‏ ومن الميري ضيب الفط 
aspiration‏ إلى الرئتين أثناء محاولات نزع السم أو القيء 
العفري. ينبعي إنحاز الشفط المعدي فقط عندما تكون 
الأنابيب المكففة داحل الرغامى في US‏ على نح SE‏ 
dey‏ تبنيج المريض وتخديره عند الضرورة. 

معاقرة المذيب الطبار Volatile solvent abuse‏ أو 
ons"‏ الغراء "glue sniffing‏ تشيع بين عمر الثالئة عشر 
والعشرين ceenagers:‏ ولاسيما بين الذكور. Fly‏ نجاح 
الصناعة الكيميائية الحديئة إتاحة سهلة هذه المواد كاللاصقات 
ly «adhesives‏ النظفات الحاقةء و مُنعشات الج air fresh-‏ 
ceners‏ ومزيلات الروائح edeodorants‏ والضبائب aerosols‏ 
والمتتحات الأخرى. ably‏ تقنيات متنوعة للإعطاء: يمكن 
استنشاق otal‏ الأرجة من حقيبة بلاستيكية؛ والسوائل من 
المناديل الورقية handkerchief‏ أو قارورة بلاستيكية. 1 
التأثيرا ات euphoriant ak‏ والاستثارية excitatory‏ العاجلة 


یدل 


بالتحليط cofission‏ واملوسات والوهام delusions‏ مع تزايد 
الجرعة. وور المعاقرون abusers‏ المزمنون للطولوين 
toluene‏ على yk‏ غرذحيء Lee Yoke‏ ميملا ومرضا 
Ay idementia US 5 cerebellar teat‏ ضرّر الكلية» 
والكبدء رالقلب» cyt sly‏ أيضاً مع المذييات solvents‏ ورا 
ei‏ أكثر من %50 من الوفيات بالممارسة على إثر 
اضطراب نظم القلب بوساطة تحسيس sensilisalion‏ حضلة 
القلب myocardium‏ للكاتيكرلامينات catecholamines‏ 
وتتبيط العصب المبهم بسبب التنبيه الحنجري laryngeal‏ عند 
fal‏ الوقود الصنبوبي الدافع aerosol propellants‏ في BAS‏ 
throat‏ 

يستعمّل الإنعاش القلبي التنفسي المعياري والمعالحة 
المضادة للنظم من أجل التسمم الحاد بالمذيب solvent‏ 


عبر حَذْب الحيوانات المي OF‏ أبواغهاء أو عبر تتفي 
المفترسات القوية. ويحدث pws‏ عندما يأكل الأطفال 
العَوْزات/ العَتّبات berries‏ أو عضغون الزرهورء منجذيين 
tat Jt‏ قد يُخطئ البالغون بالأنواع غير الصالخحة للأكل من 
تلك الصالحة edible‏ من نباتات aL‏ والفطريات (فطريات 
المغروم عمد ةبصع يسيب التشابه الكبير في ما بينها 
aly‏ كثيراً gad ABU‏ بعضها من خلال By‏ 
-cpicures‏ 
وينعكس محال المواد السامة التي تُنتجها هذه النباتات في 

تنح الأعراض التي يكن تصنيفها على نحو واسع كما 

nightshade ومثال ذلك البلادرنا‎ cAtropinic tiny,» 
ممم والداتورا‎ belladonna ا مميتة (بلادونا اللفاح‎ 
القسي تسبب توسع‎ Datura (لداتررا‎ thom apple 
وجفاف الف‎ cblurred vision الرؤية‎ p25 y الحدقتين»‎ 
-delirium Ob44) 5 confusion والتخحليط‎ di واحمرار‎ 

» يكوتينية Wicotinie‏ ومثال ذلك الشوكران hemlock‏ 
(الش وكران الكبير (Coniom‏ والقرطيسيرس Laburnum‏ 
الي تسيب الإلعاب ssalivation‏ وترسع الحدقتين» 
te aly‏ والاختلاجات والشلل النفسي. 

0 مُسكارينية cMuscarinic‏ ومثال ذلك» فطريات Tnocybe‏ 
والحدرحيّة Clitocybe‏ «المشروم كصتددمطويسم التي 
تسبب الإلعاب» acrimation Ok)‏ وتقيّض الحدقة 
«miosis‏ والتعرّق eperspiration‏ وبطء القلب وتقبض 
القصبات» واهْلوّسات Lad‏ 

ف مهلو رَه Halueinogenie‏ ومثال ذلكء» فطريات المشروم 
الي تحتوي على البسيلوسبين psilocybin‏ (قلنسوة الحرية 
liberty cap‏ الذي قد يوعد على نحو نوعي هذا التأثير 
("فطريات المشروم CR reall‏ 

« قلبية وعائية «Cardiovascular‏ ومثال ذلك الديجيتال 
foxclove‏ الدييتال «(Digitalis‏ دال mistletoe‏ ؤلديق 
الأبيض (Viscum album‏ وزنبق الوادي (زنبق الوادي 
(Convallaria‏ العسي تمعري الخليكوزيدات القلية الي 
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مبيدات الأعشاب الفيتوكسي Phenoxy herbicides‏ 
pnt (2.4- D, mecoprop. dichloroprep)‏ لشذيب 
الأعشاب ذات الأوراق العريضة. ay‏ ابتلاعها الغثيان» 
والقيء» والسخرنة pyrexia‏ (بسبب عدم اقتران الفسفتة 
الأكسدية)» وفرط التهرية chyperventilation‏ ونقص 
التأكسج hypoxia‏ والسبات ودومه. وسن إزالتها بقلرنة 
البول. قد ated‏ مبيدات الحرام الكلورية العضوية organo-‏ 
chlorine‏ مثل الديكوفان (DDT) dicophane‏ اعتلاجات فقي 
الجرعة المفرطة الحادة -acute overdose‏ يعالج هذا التسمم 
مثل الحالة الصرعية «status epileticus‏ 

مبيدات القوارض Rodenticides‏ تتضمُن الوارفارين 
والثاليوم (راجع الجدول 41.9 يعطى الديازييام من أجل 
الستريكتين  «strychnine‏ الاحتلاجات 
-convulsions‏ 


الذي يسبب 


الباراكوت Paraquat‏ يُستخدم على نطاق واسع كمبيد 
أعشاب وهو سم خطير عندما يتلع؛ قد يكون ملء الفم من 
الحلرل التحاري الأحوة والملفوظ من الفم كافاً للقتل. EA‏ 
تقرح Asay‏ المحاطية الفموية واكريثية بنخر البيب الكلوي 
بعد 10-5 أيام وتحدث بعد ذلك وذمة رئوية متبوعة تف 
رئوي؛ تعتمد حياة المريض من عدمها على حالة الرئة بدرحة 
كبيرة. أما للعابلة فهي عاحلة وتعضكن الفحم الط أو 
سيليكات الألمنيوم (ثراب Fuller's earth Jp‏ عن طريق الفم 
oll‏ وغسيل العدة والإسهال geod‏ (سلفات 
(ey pall‏ يقوم الديال الدمري haemodialysis‏ أو الإرواء 
الدموي haemoperfusion‏ بدور في 24 ساعة الأولى» وتكمن 
الحكمة من ذلك في BE‏ إنقاص التركيز البلازمي باستعمال 
هده الطرائق يحمي الكلية التي يتيح فشلها بالتراكم البطيء 
ولكن غير الرحيم للباراكرات paraquat‏ في الرئة. 

الدي كوات Digquat‏ يُعَدَ مشاهاً للباراكوات ولكن قد 
لا تحدث التبدّلات الرئرية الآجلة. 

التسمم بالمواد البيولوجية 

Poisoning by biological sebstances 
Uf كثير من النباتات موادا هامة من أجل بقياهاء‎ JR 


ينطب نوعيات حصوصية من الإعداء cinfectivity‏ والإمراضية 
«pathogenicity‏ والثيات stability‏ وسهولة الإنتاج. ومن يبن 
الح ضات «pathogens‏ تعد GG‏ هذه الغاية الرْعبّة 
نذكر العَصّوَيه ا حمرية Bacillus anthracis‏ (العامل السب 
i pend)‏ الخبيئة anthrax‏ والبروسيلة sl) (Brucella‏ 
الروسيلات (brucellosis‏ ولد الرعيقية - Clostrodium‏ 
botulinum‏ (التسمم السحقي (botulism‏ والفرانسيسيلة 
التولارية pl) Francisetta tularensis‏ لارعية eCularemia‏ 
واليرسنية الطاعونية Yersinia pestis‏ (الطاعرن e{plague‏ 
وفيروس دري volaria virus‏ رابشدري (smallpox‏ وتظهّر 
الأدوية المستخدمّة في lal)‏ والوقاية من بعض العداوى 
ابحرتومية في Lead .)1.11 Sab)‏ اللقاحات vaccines‏ 
مراكز خحاصة للتمنيع immunise‏ ضد الحمرة الخبيئة canthrax‏ 
والطاعون plague‏ وابخُدري ismalipox‏ مع مضاد للذيفان 
antitoxin‏ من أجل pall‏ السحقي botulism‏ ويعتقد أنه لا 
ب من وضع مرجعية عن موضوع الإرهاب البيرلوحي 

| مُحزناً بالتأكيد في هذه الأوقات 


ار 


bioterrorism‏ الذي يعد أمرا 

Incapacitating agents المسببة للعجز‎ Jal yall 

(العوامل المزعجة» والمسببة للعحرء والمضادة (AE‏ 

Ke‏ تعريف العوامل اأرعحة harassing‏ كماد كيميائية 

قادرة على إحداث عجز مؤقت وسريع عند استخدامها في 

شروط ميدائية محيث يستمر فترة أطول قليلاً من قترة 

”د 10 

Op pal 

يجب أن تكون التطلبات الغارماكولوجية من أحل مأمونية 
العامل gee lh‏ وفعاليته صارمة (وليس من الناسب الإشارة إلى 
المنفعة مقابل الاحتطار). و كذلك من أجل الفاعلية potency‏ 
والبدء السريع للتأئير وتغيّره المفاحئع في الباحات الفتوحة 
ضمن أي شروط جوية؛ فيجب أن يكون مأموناً ف الفضاءات 
الضيّقة إذ قد يكون التركيز مرتفعاً حداً وقد يُصيب ay‏ أو 
Lads‏ طريح الفراش إذا دلت القذيفة من النافذة. 


Health aspects of chemical and biological weapons. 1970 1° 
WHO Geneva 
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تسيب القيء» والإسهال واضطراب نظم القلب. 
a2 0‏ كبدية Hepatotric‏ ومثال ذلك الأمانيت Amanita‏ 
phalloides‏ (مشروم قلنسوة الوت)» وزهرة الشيخ 
Senecio‏ الشيخة (ragwort‏ والتطْش Crotalaria‏ وشاي 
البساتين endl! bush teas‏ من هذه التباتات في المناطق 
الكاريبية Caribbean‏ وقد )7 الأفلاتركسين afltoxin‏ 
من الرشاشية الصفراء caspergiltus flavus‏ أي القطر الذي 
يرث الأغذية» سرطان الكبد dW‏ 
ه المخلحات أي مسبية الاختلاج ##بمواه0©: ومثال ذلك 
عشبة قطرة water dropwort cll‏ (الإينانث (Ocnanthe‏ 
والش وكران cowbane‏ (الشوكرات (Cicuta‏ الي تحتوي 
مواد خخطيرة جداء والاينانثوترتكسين cenanthotoxin‏ 
والسيكيوت وكسين cicutoxin‏ والمواد المتعلقة ها. 
«Cutaneous irritation UL! of ٠‏ ومثال ذلك التماس مع 
القرّاص (Urtica Jet ath nettle‏ أو التهاب الحلد بعد 
تحسسه بزهرة الربيع .Primula‏ 
. الأعراض العدية ‘Gastrointestinal symptoms yell‏ 
يحدث الغنيان» والقيء» والإسهال وألم البطن مع نباتات 
كثيرة جدا. 
معالجة تسممات الباتات Treatment of plant‏ 
poisonings‏ تتكون على نحو رئيسي من الفحم bests‏ 
لامتزاز الذيفان toxin‏ في السبيل العدي المعوي. قد fend‏ 
تحريض القيء emisis‏ بعرق الذهب ipecauanha‏ التشخيص 
أكثر صعوبة لأن القيء عادة ما يكون العلامة الباكرة على 
التسمم. ينبغي ضبط الاختلاجات بالديازييام. وقد pind‏ 
البنسيلين في التسمم بفطر المشروم "قلنسوة الموت" لإزاحة 
الذيفان من ألبرمين اللازماء fey‏ الدّيال الدمري 
haemodialysis‏ للتوقرء إذ قد ينفع فيما بعد في Sei‏ 
الكلري anf‏ 
dal gal‏ البيولوجية كأسلحة 
Biological agents as weapons‏ 
يمكن أن تسبب كثير من العرامل عداوى مهددة للحياة 
ولكن ترظيفها كأسلحة بيرلوحية شد المتسمات الإنسانية 


من عدم حدوث التشتج القصبي bronchospasm‏ عند 
الناس السليمين. بيدو أن سبب القيع هو ابتلاع اللعاب 
saliva‏ الْلَرَ. وقد يعقب التعرّض قلقلة الأمعاء. وربما 
atin‏ خطر CS‏ عن ait‏ الي at‏ فيها القذائف 
في Sul‏ مغلقة. 1 

CN‏ (كلور أسيتوفينوك chloroacetophenone‏ وهو غاز 
مسيل للدموع) يستخدم على نحو عام كضتبوب She‏ 
pind tubes‏ ماليله (Mace)‏ في الساحات المغلقة. 

E وضع‎ (dibenzoxazepine )دي بنزوكسازيبين‎ CR 
الإنتاج عام 1973 بعد اختباره على متطوعي الحيش. وإضافة‎ 
على ارتفاع عابر‎ Pal للحصائص الاعتيادية (السابقة) قد‎ 
باستخدامه‎ Gk yd coeds -intraocular في ضغط داخل العين‎ 
في "مدافع" الماء.‎ 

عادة ما تكتم السلطات authority‏ عواص هذه الواد 
كلها ولا توجد معلومات هامة إضافية متاحة مسبقاً. 

a‏ جرى تضمين هذا المقدار الوجيزء لأنه Bilal‏ لمساعدة 
الضحاياء فإن أكثر الطلاب والأطباء الذين يحسنون التصرف 
قد يجدوا أنفسهم وهم معرضون لدخحان 05 في عالنا 
so fal‏ وقد يشعر بعضنا أن من واحبهم تعريض أنفسهم. 
as,‏ النقاط التالية مفيدة جدا عند إتباعها: 

ه ضع قغازات بلاستيكية وحيدة الاستعمال من أجل معالحة 
الشخص gall‏ الذي سبط إذا ما أصيب الطبيب. 

© ينبغي وضع الملابس الملوثة في حقائب بلاستيكية راغسل 
الجلد بالصابون والماء. قد يسيب التغسيل showering ROL‏ 
أو الاستحمام bathing‏ عودة الأعراض بإطلاق العامل من 
الشعر الملرّث. وعد الحمامى erythema‏ ابلدية اعتيادية» 
وقد يحدث Lal blistering LUBY!‏ مع التراكيز الرتفعة من 
CNY CS‏ في الشروط الداهة والرطبة. 

« ينبغي ترك العينين حرتين لترويان نفسيهما؛ قد يسبب 
الضغط المرتفع داحل العين زرقاً حاداً acute glaucoma‏ 
عند ذوي الأعمار فوق 40 te‏ 
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<chlorobenzytidene malononitrile) CS‏ "الغاز" المسيل 
ert‏ يمد للادة المفضّلة OW‏ وهي مادة BE ade‏ 
aerosol Oa"‏ (قطر جسيماتها 1 مكرون) بتضمينها في 
مزيج الألعاب ASL‏ وقد Sle‏ مشهد انتشارها مألرفاً عبر 
التلفزيون. إا ليست غاز بل ضيوباً أو tes‏ تتكدس 
الجسيمات وتستقرٌ على الأرض في خلال دقائق بحيث لا يُعَدّ 
اتختطار التعرّض اطول ها حارج الأبواب SS‏ 

ous‏ التأثيرات وفقاً لتركيز 05 الذي يتعرض له الشخحص» 

من حس شائك خفيف أو لاذع في العينين والممرات الأنفية 

إلى الأعراض الأعظمية من سيلان العينين والأنف» وتشنج 

الجفنين» والدَمعان الغزير والإلعاب» والتهّرع/الغثيان retching‏ 

gy‏ أحيات كتيرة القيء وحرقة الفم وَالخَلْقَء والسعال والألم 

القابض gripping‏ في الصدر"". 

تحدث الأعراض سرعة لدى التعرّض (عامل هام من 
وجهة نظر المشخدم) وتختفي بطريقة مثيرة: 

يُصاب الشخص المتعرّض بنزلة grip‏ ومن لَمّ يتلكأ زفيف 

الدحان بعيداء أو ينحرف أو يتقف تفريغه من القنايل اليدوية 

cgrenade‏ وتبدأ الأعراض بالزوال في الخال. فيزول ألم الصدر 

في خلال دقيقة أو ality copa‏ العينان على الرغم من بقاء 

الدمعان. حيث يتوقف الإلعاب الزائد وانممار الدموع يعد 

حوالي مس دقائق ويعود الشخص إلى طبيعته بعد ربع ساعة 

PPP من‎ 

يمر الأشخاص الْمَرْضون مقادير صغيرة فقط ويُقدر 
العمر النصفي tly‏ البلازمي لما بحوالي 5 ثواني. 

يصعب استقصاء تأثيرات CS‏ "في الاستخدام ايدني" 
لكن استقصي بعضهاء ولا يوجد في الوقت الحاضر أي بينة 
على معاناة حتى أكثر المشاغبين الدائمين من أي أثر دائم. 
يبدو الخطر من fel‏ أو sick isi‏ قليل ولكن ببساطة» 
بذ fea‏ في افتراض إمكانية أن بعاني الربويون 
asthmatics‏ أو المصابون بالتهاب القصبات bronchitics‏ من 
السَرّة exacerbation‏ الناجمة عن التراكيز المرتفعة على الرغم 


Home Office Report (1971) of the enquiry into the medical !' 
and toxicological of .CS, pt H. HMSO, London: Cmnd 
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وتبقى اللشكلة في fad‏ امحقيقة من Oleg‏ 

تستتحدم الأدوية في بعض الدول للسفية القضائي SVL‏ 
الإعدام» ومثال ذلك توليفات الشوبنتون» والبوتاسيوم» والكورار 
ccurare‏ التي تعطى في الوريد. 


دليل القراءة الإضافية 
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الأدوية المستخدمة في التعذيب والاستجواب وتنفيذ 


Laat af’ 
DRUGS USED FOR TORTURE 
INTERROGATION AND JUDICIAL 
EXECUTION 


من المؤسف استخدام الأدوية OW ge‏ من أجل 
التعذيب» وكثيراً ما SP‏ استتعدامها "للاستحراب" أو "العامة 
بالتبغيض "aversion therapy‏ ولا دهشنا صعوبة Spat‏ 
على هذه الحقائق» وفرق ذلك Of pte‏ الس وكساميفونيوم 
Oty — csuxamthonium‏ الملرسة thallucinogens‏ 
والئيوبنتون» ومضادات الذمان cneuroleptics‏ والأمفيتامينات 
samphetamins‏ والأبومورفين 
والسيكلرفوسفاميد cyclophosphamide‏ قد استعملت للإيلام 
والتخويف» والتخليط confuse‏ ولإضعاف الضحية كأداة 
بارعة يكن استنطاقها. عندا يصبح تعريف التشاط الإحرامي 
شاذاً perverted‏ في أن يتضكن فعاليات الدفاع عن الحرية 
الإنسانية op‏ استعمال الأدوية pif‏ تحريضاً على السلوك اللا 
إنساني. إن من يقوم بهذا الاستخدام» وأياً كان من الأطباء 
أو غيرهم من الذين ينخرطون في هذا الاستخدام» أو الذين 
يسمحون لأنفسهم على نحو مضلّل بالاعتقاد بإمكانية رصد 
نشاط الآخرين في pam‏ الاهتمام بالضحاياء يجب أن تطارده 
العدالة بالتأكيد. 

قد يوجد جدال في إمكانية تبرير استخدام الأدوية Lad‏ 
المجتمع بوساطة اكتشاف الحرائم الخطيرة مثل القتل العَّنْد. لا 
يوحد شيء يدعى "دراء الحقيقة" .بمعنى ضمان حقيقة ما 
يقوله الشخحص. يحب وضع عدم التأكد دائماً في حقيقة الد 
المستحصلة بالاستعانة بالأدوية» ومثال ذلك الثيوبتون» الذي 
لا عكن التيقن به مُستقلاً. ولكن الأشخاص المهمين المع 
براءقم» كثيراً ما يتطرّعون في الخضوع Joh‏ هذه الاختبارات. 


apomorphine 


هد 10 


الاستعمال غير الطبي للأدوية 


Nonmedical use of drugs 


Social aspects المظاهر الاجتماعية‎ 

تسوغ LAY‏ الاجتماعية القصوى هذا الموضوع مناقشته 
هنا. 

علا بأن جميح الأدوية الطبيعية من مسكنات وخدرات 

ومُشمّقات» وعقاقير الملوسة والمواد الى تبعث على الإثارة 

قد اكتشفت de‏ آلاف السنين وقبل فجر الحضارة... ودرج 

الإنسان على تسميم نفسه ها منذ العصر الحجري. 

يوضح وحود تبات الخشخاش في زيل مطابخ سكان البحيرة 

السويسرية أسلوب اكتشاف الإنسان في التاريخ الغابر 

التقنيات اللازمة لإنعاش نفسه باستخدام العقاقير. فلقد كان 

عنالك مدمنون قبل ظهور age AD‏ 

سيتم تي هذا القصل تسليط الضوء على البواعث الي 
تحمل شخصاً سوي العقل على التوجه للمخدرات لأجل 
الراحة والتغلب على مشكلات الذات غير الحتملة» وكذلك 
التطرق لبعض مظاهر الاعتماد على الدواء. 

إن الحد الفاصل بين الاستعمال المشروع والاستعمال 
الخاطئ للدواء غير واضح» ليس فقط يسبب نوعية الدواء 
ولکن عقدار كميته ومدى قبول تأثيره في الجتمع سلباً أو 
إيحاباً. pT‏ أن الأشخاص الطبيعين يستطيعون تناول الكحول 
في المناسبات دون وقوع أضرار عليهم» ولكن في حالة .رجود 
الشخحصية المعينة أو الظروف المحيطة غير اللائمة قد يندفع 
الكثيرون إلى استخدام الكحول للتسرية عن حالهم نما يؤدي 
مم إلى الركرن على الكحورل نفسياً وبدنياً. ولسوء الحظ فإن 


Huxley A1957 Annals of the York Academy of Sciences ' 
67: 677 
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الملخص 


يمثل الاستعمال غير الطبي للأدوية مشكلة اجتماعية ذات 
مظاهر فارماكولوجية هامة 
٠‏ للمظاهر الاجتماعية. 
٠‏ حوافز الفرد. 
» نزح صفة التجريم والمشروعية. 
٠‏ الاعتماد. 
« الأدوية والرياضة. 
التبغ 
٠‏ الاعثماد. 
٭ فارماكولوجيا النيكوتين. 
« آثار للتدخين المزمن. 
» البدء بالتدخين والاقلاع عنه. 
« التدخين السلبي. 
الكحول الإيثيلي (الإيثانول) 
« الفارماكولوجبا. 
© قيادة السيارة والكحول. 
٠‏ الاستهلاك المزمن. 
« السحب. 
٠‏ الحمل. 
» الردع الفارماكولوجي. 
المسكنات النفسية Psychodysleptics‏ 
© الخبرة مع المسكنات النفسية. 
ه المواد الفردية ولاسيما الحشيش. 
المنبهات stimulants‏ 
« الكوكايين. 
» الأمفيتامينات. 
» الميثيل كزانتينات (الكافيين» القات)؛ الجينسينغ. 
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عافيتهم أو ما يعتقدون ah‏ عافيتهم. 

عادة ما تقسم الأدوية المستعملة للأغراض غير الطبية إلى 

التقيلة Hard‏ هي الأدرية التي ها القابلية لتحطيم 
الشختص كعضو فاعل في انجتمع» بإحداث الاعتماد النفسي. 
وقي حالة مقبطات المهاز المصبسي المركري بإحداث 
الاغتماد البدني Lat‏ وتتضِمّن هذه المجموعة الفيروين 
والكوكايين. 

الخفيفة Soft‏ هي الأدوية الي لا تحدث الاعتماد 
عادة» ولكن يحدث الاعتماد التفسي أحياناً ويندر حدرث 
الاعتماد البدنسي وإن وحد فهو ضعيف إلا في حالات 
الجرعات الكبيرة من المثبطات مثل الكحول. تتضمّن هذه 
الجموعة المسكنات والهدئات والأمفتيامينات والحشيش 
وعقارات الحلوسة والكحول والتبغ والكافيين. 

يفشل هذا التصنيف في التعرف على الاختلافات الفردية 
في استعمال الدواء. فقد يتناول الفرد مثلاً جرعات كبيرة من 
الكحول تؤدي لإعاقة خطيرة وتحدث اعتماداً بديناً gee‏ 
يؤدي للاختلاج convulsion‏ في حالة الإقلاع المفاجئ لهذا 
الشخص. لذا يعد الكحول دواء shard Yad‏ ولكن at‏ أعداد 
كبيرة من الناس يعتمدون عليه اعتمادا نفسياً معتدلاً ويحافظون 
على وضعهم الطبيعي في الملل أو المجتمع. 

الاستعمال الثقيل Hard Use‏ للدواء هر الاستعمال الذي 
محتل فيه الدواء موقعاً مركزياً في حياة الإنسان. أما الاستعمال 
الخفيف فهو الاستعمال العرضي. تساعد هذه المصطلحات في 
تمييز الحال. إذأ إن ما يصئف ليس الدواء ولكن أثر الدواء على 
الفرد أو الطريقة الي يتناول ها الدواء. 

الاعتماد على الدراء Drug dependence‏ رراجع (aust‏ 

الإدمات .Addiction‏ استخدم مصطلح "الإدمان" أو 
"المدمن" في هذا الكتاب لأنه مصطلح ملائم» وهو يشير 
لأخطر أنواع الاعتماد على الدواء. وتسيطر على حياة 
الإنسان اليومية رغبة جامحة تحيره على تعاطي الدواء. وتحدث 
هذه الحالات مشكلات كبيرة. ولكن استخدام مصطلح 


استعمال الدواء ليس مشكلة دوائية فقط في المقام الأول» إغا 
هو مشكلة اجتماعية ذات مظاهر دوائية مهمة. 

والمسألة الأحرى هل بالإمكان وضع حد للاستعمال 
العلاجي والاستعمال غير العلاجي لعقار يستعمل أساساً 
للعلاج؟ يتساءل بعضهم إن كان وضع الحد مكنا فهل هنالك 


ضرورة لوضعه؟ وقد سط الضوء على هذا الموضوع. 


باستعمال مضادات TY!‏ (من فصيلة (SSRI‏ مثل دواء 
فل ركستين @rozac)‏ الذي لا Eber‏ الااكعاب» بل يرفع TIM‏ 
العنوية Je‏ الشخص يشعر بتحسن فوق حالته الحقيقية 
(راجح "الاستعمال غير الطبي للدراء" أدنامم, 
بعض المصطلحات المستخدمة 
SOME TERMS USED‏ 

القابلية للمعاقرة Abuse potential‏ تتعلق قابلية ey‏ 
الاستعمال .عقدرة الدواء على إحداث تفريج سريع وقد تكون 
هذه المقدرة إحدى خصائص الدواء نقسه. (الأمفيتامين 
وافيروين" يحدئان مفعولاً سريعاً في حين أن مضادات 
Gus‏ الثلاثية الحلقات لا تحدث مثل ذلك المفعول 
السريع). وترتبط هذه المقدرة بطريقة الإعطاء» وذلك على 
الترتيب التنازلى الاستنشاق» ثم الحقن الوريدي» العضلى» 
الحقن تحت الجلد» ثم عن طريق الفم. 

معاقرة المخدرات2 Drug Abuse‏ يعني الافراط 
"با مقاييس الاحتماعية" في الاستعمال غير الطبي أو 
الاجسماعي للدراء. 

الاستعمال غير الطبي Nommedical Drug stp)‏ 
case‏ إن كل استعمال للدواء غير مقبول lb‏ بمكن أن يكون 
المصطلح المفضل للمعاقرة abuse”‏ أما الاستعمال غير 
الطبي فيعني الاستعمال المستمر أو العرضي للدواء من 
قبل الأفراد بإرادتهم الحرة أو تحت الشعور بالإكراه لتحقيق 


* تنبت منظمة الصحة العالية تعريف اتفاقية الأمم المتحدة حول الأدوية النفسية 
التأثير psychotropic‏ (1971). الي تعي معاقرة الدراء واستعمال 
اللواد النفية التأثير بطريقة "ترسخ مشكلةٌ صحية واجتماعية عامة". تفسر 
منظمة الصحة العالية سرء الاستعمال بأنه استعمال المواد النفسانية التأثير 
بطريقة تحدث مشكلة صحية عامة أو مشكلة احتماعية. 


ولا شك Ob‏ الناس الذين لديهم تركيبة ذهنية متشاهة 
وعارسون نشاطات YE‏ ما تكون غير قانونية يتجمعون في 
تشكيلات محكمة النسيج بغرض الدعم المتبادل والشعور 
بالانتماء هتمع حاص» Ning‏ قلّما يعد "ثقافة “eulture‏ وعتدما 
تقبل المجموعة النني تستعمل الأدوية على أا شريحة ذات 
ثقافة معمنة OP‏ من المشكوك فيه أن OSs‏ الأدوية مرتكراً 
لأفكارهم» وتسوغ استعمال الأدوية في توجهاقم. ولكن 
الادعاءات بأن تحربة الدوام ذات قيمة للفرد والحماعة لابد من 
التحقق عنها بمقياس الفائدة هما جميعاء ويعتد يحكم الفرد 
ill‏ وحده ولكن لابد من موافقة الآحرين. ما نتائج 
ااستعمال الدواء بطريقة مشروعة أو غير مشروعة فلا تشجع 
على السعي لعمل ريي واسع في هذا DAF‏ 

هنالك ادعاءات ob‏ الأدوية توفر UA‏ غيبية ويمكن 
تعريفها على UF‏ بجموعة مشاعر بالتوحد (مع الطبيعة أو الله 
سبحانه وتعالى) UA Lily‏ تفوق الوصف BA)‏ ليس في 
مقدور الشخص التعبير عنهاء المرح؛ السلام القدسية) والعرفة 
(نظرية ثاقبة Bid‏ الحياة والقيم والاشراقات) والتسامي BD‏ 
الفضاء والزمن). 

وعندما ما تحدث هذه الحالات ييقى السوال» هل تخبرنا 
هذه الحالات عن الحقيقة حارج الشخص أم فقط عن يال 
الشخص الذي خاض التحربة. لا تعد التحربة الغيبية أثراً 
للديناميكيا الدوائية المرتبطة .مقدار الرعة لأي عقار ولكن 
يعتمد حدوثها على مجموعة عوامل مثل: شخصية الفرد 
ومزاجه وبيثيته الحيطة وتيئته لذلك الأثر» وإن العقار يساعد 
ولا يدشئ التجربة وقد يساعد العقار في إحداث التجربة 
السارة وغير السارة. وليس غريباً أن تحدث التجرية الغيبية عن 
طريق عدد مقدّر من الأدوية الى تغيّب الوعىء ومثال هذه 
الشطحات أو التهويمات كما يلي: 

"شعرت ف البداية كأنني في حالة حلو ذهن كامل مع رؤية 

أكيدة عا يحدث في الغرفة حولي» ولكني كنت في حالة 

فقدان حاسة اللمس» فكرت أنني قريب من الموت عنديا 

أصبحت روحي the‏ مدركة لله الذي يتعامل معي 

Aen‏ ويتحدث إلى بصورة خاصة وكحقيقة مائلة. لا 

أستطيع التعبير عن الابتهاج الغامر "الشطح أو التهوعم" الذي 
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الاعتماد على الدواء أفضل ويحسم الجحدل إذ إن بعض الأدوية 

تسيب الإدمان ويؤدي بعضها الآخر 34 تشكل Habit sale)‏ 

Of forming‏ الاستعمال غير الطبي للدواء له شكلان 

رئيسان: 

ه الاستعمال pill!‏ عند وجود اعتماد حقيقي على الدواء 
ومثال ذلك: الأفيونيات Opiaids‏ والكحول» ومشتقات 
البسزوديازيين. 

٠‏ الاستسال امتقط م أر المرضي بغرض الانتماش ومغال ذلك 
عقار الشطح أو الوخد “ecstasy”‏ وعقار الملوسة LSD‏ 
والكوكايين والحشيشء والمذيبات» أو بغرض تفريج الشدة 
Sus‏ الكحول. 

قد يارس هذان النوعان من الاستعمال من قبل الشخص 

نفسه» وتستعمل بعض الأدوية بالطريقتين مثل الكحول؛ 

وعقار الشطح أو الرَجّد cBestasy‏ وعقار الهلوسة LSD‏ 

والحشيش. 

تتمشل الدواقع للاستخدام غير الطبي أو بدون وصفة 

طبية للدواء فيما يلى: 

» تفريج القلق والضغط النفسي والمشكلات النفسية الخاصة. 
وافروب من الحقائق القاسية ولتسهيل العلاقات الاجتماعية. 

ه البحث عن معرفة الذات ومعنى الحياة ما في ذلك الدين 
وتقديس التجربةء وكذلك تقدير الجمال والإبداعات الغنية» 
والجنس والعلاقات المخلصة وغير الزائفة للحصول على 
معني welt‏ 

» التمرد أو الشعور باليأس من القيم الاجتماعية التقليدية 
والبيئة المحيطة. والنوف من فقدان شيء ما والترافق مع 
الوسط الاجتماعي "ولاسيما وسط الشباب". 

٠‏ اهرل أو اللهو والاستمتاح؛ والإثارة والفضول "ولاسيما 
وسط الشباب". 

ماود سوج جو dha‏ تام 

Rewards for the individual حوافز الفرد‎ 

لا يرجّح أن يكون للكيماويات دور مركزي في الثقافة 
الابتنائية cconstructive‏ ولا يرحد ما يدعم ذلك بطريقة 

مقنعة أن يكون للكيمياويات أدواراً مركزية في الثقافة المحرّبة: 


الميروين والككوكايين والأمفيتامين با في ذلك عقار الشطح 
Bestagy”‏ كيل الذين يبقون أحياء إلى تقليل التناول أو 
الإقلاع عن الاستعمال الكثير عندما يصلون إلى منتصة 


العمر. 
ه تحت 16 عاماً: المشتقات الطيارة مثل: مذييات الغراء» 
البخاحات الضباثبية والدهاتات البخرة "بالحرارة", 


المذيبات؛ استنشاق الغراء. 

ه متفرقات: أي دواء أو توليفة من الأدوية الي تب تبدل 
الوعي» أو أي جموعة أدوية مشهورة في تغيب الوعي قد 
يكون الا رواج علي مهما كان عارضاً مثل الأدوية 
المستخدمة لعلاج الشلل الرعاشي وضبائب (Aerosols)‏ 
-“asthma” 9‏ 

ALR, 

نزع صفة التجريم والمشروعية 

Decriminalisation and legalisation 

يجري القرار بقبول أي دواء في الممارسة الطبية بعد تقييم 
safety ai yl‏ في ضوء نجاعته بإمهه85». يجب أن تطبق هذه 
القاعدة نفسها على الأدوية للاستعمال غير الطبي أر 
الاجتماعي. ولكن يصعب تطبيق المعابير العلمية المعتادة للنجاعة 
على هذه الحالات. ولقد أشرنا إلى الأسباب التي تدقع 
الناس لاستعمال الأدوية لأغراض غير طبية AGT‏ ولكن كل 
تلك الأسباب ليس ها وزن إذا اتضح أن لما خاطر وخيمة 

على الأفراد أو انحتمع يسيب الاستخدام العارض أو المتصل» 

ويمكن بشيء من الحصافة والتدبر العادي تحديد تلك المخاطر 

بعناية قبل اتخاذ أي قرار بشأن التشريعات التي يجب eee‏ 
ما لا شك فيه أن فة أناس كثيرون يرون صراباً أو Tee‏ 
أن استعمال الحشيش بصورة فردية بل استعمال الأدوية 

الأحطر by‏ شأناً Lobe‏ وعلى القانون. أن يمنحهم هذه الحرية. 

uf‏ تلاشي الطلب على هذه الأدوية بالتعليم أو بالتهديد فيكاد 

يكون معدوماً. يودي تطبيق القوانين الصارمة الي لا جد 
قبولاً عند الجمهور gil‏ العنف والفساد وسط الشرطة 


* لا سل الخطر على القرد شأناً شخصياً فحسب عندما يكرن له نتائج على 
المع أيضاً. 
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Bay شعرت‎ 


حدثت هذه التجربة في القرن التاسع عشر عن طريق 
استعمال مادة الكلوروقورم الذي كان يستعمل كمخدر عام 
ولكنه ترك لأنه منبط للقلب وله مية على الكبد. 

ليس هنالك أي برهان على أن الأدرية يمكن أن تحدث 
تحربة تتعدى احتبار التتائج .,معنى أن الأدوية تكون لا فائدة 
للفرد وراجتمع. بصراحة ثمة اختطار في كون التجربة غاية في 
حد ذاتها أكثر من WS‏ وسيلة للتطور والدمو. 


CONCLUSION الخلاصة‎ 

Se‏ تلخيص أغراض الاستعمال غير الطبي للأدوية 

النفسية التأثير كما يلي: 

« للاسترحاء والترفيه ولإزالة الضغوط النفسية والقلق 
والاكتئاب. ورعا يكون الاستخدام المعتدل لبعض الأدوية 
غير المسكرة مقبولاً في بعض الجتمعات. 

ه للتحربة الروحية القيمة: ولكن هذا التبرير مشكوك فيه 
بصورة كبيرة. 

aA تكرن أر يجب أن تكون‎ of عسى‎ gue كأساس‎ ٠ 
تناول الدواء محورية في تشكيل حياة الفرد أو الحتمع» ولكن‎ 
هذا الادعاء يفتقد المصدائقية,‎ 

» للحصول على انتعاش قوي وهذا حطر جداً. 

ارز العام للاستعمال 

GENERAL PATTERN OF USE 
ليست التقسيمات ثابئة ولكئها تتغير حسب الموضة‎ 

Fashion 

ه٠‏ كل الأعمار: الكحول والتبغ والاعتماد المعتدل على 
المنومات والمهدئات والاستعمال العارض لعقار الملوسة 
0 والحشيش. 

« الأعمار من 16 - 35 عاماً: الأدرية الثقيلة Hard‏ ولاسيما 

James W(1902) Varieties of religious experience عن‎ Gs ° 
والكثير من الطبعات اللاحقة ذه المصادر‎ Longmans, Harlow 


Leary T(1970). The politis of ecstasy كذلك‎ aot, الكلاسيكية.‎ 
.Mac Gibbon and Kee, London. Other edition, USA 


الاعتماد النفسي 
PSYCHOLOGICAL DEPENDENCE‏ 

يحدث هذا مع كل دواء يبدل الوعي مهما كان غريا 
مثل: المسكارين (الفصل 21) وبعض الأدوية التي تؤثر على 
الوعي يجرعات مثل: المسكنات غير المخدرة» والمسهلات 
ومدرات البول؛ تحدث هذه الأخيرة مشكلات إمراضية نفسية 
أكثر من US‏ مشكلات فارماكولوجية تفسية. 

قد يحدث الاعتماد النفسي من قرص أو حقنة واحدة 
بغض النظر عن محتواها أو نوعية الدواء. لا يتطلب الاعتماد 
النفسي add‏ أن يكون الدواء ذا تأثيرات نفسية مهمة» 
ولكن اعتقادات الشخص با يحدثه الدواء هي الأهم. إذ إن 
الاعتساد على المسهلات ومدرات البول محدث عند الأشتماصض 
الذين ينتاهم هاجس الخوف من السمئة. نحن جميعاً معتمدون 
على الطعام ولكن بعضنا يكسب تدرهياً اعمادا خاطفياً 
ريأكل بشراهة أو العكس. والنشاط الجنسي مخلطته الفريدة 
من الشد رالاسترخاء قد يصبح لبعض الناس حالة قسرّية أو 
Reve‏ 
الاعتماد البدني والتحمّل 

PHYSICAL DEPENDENCEAND TOLERANCE 

يشير الاعتماد البدني والتحمل إلى أن تبدلات تكيفية 
قد حدثت في أنسحة اسم بحيث تصبح هذه التبدلات في 
حال السحب المفاحئ للدواء دون مقارمة» ما ينتج عنه رد 
فعل ونشاط زائد. أما الاكتشاف lel ob‏ العصيي 
المركزي يستخدم موادا مشايمة للمورفين (اندومورقين 
cendomorphine‏ دنور فين (dynorphins‏ كتواقل عصبية بين 
الخلايا العصبية فقد أعطى توضيحا أن إعطاء أفيونيات 
حارحية قد بؤدي إلى تثبيط إنتاج الأندومورفينات عن طريق 
آلية الارتجاع Feed back‏ وعندما يسحب إعطاء الأفيونيات 
الخارحية فسأة يودي ذلك إلى نقص مباشر في الأفيونيات 
الداحلية وهذا يسبب متلازمّة السحب. 

قد ينتج التحمل tolerance‏ من استحابة تمويضية كيميائية 
حيوية من UE‏ الجسم لتعرضها المستمر للأفيونيات. 
وباحتصار فإن الاعتماد البدنني والتحخل قد يتبعان عملية 


ويؤدي إلى العزل والإبعاد للأشخاص المعقولين الذين رما 
يكون لمم أثر حام في oA AL‏ 

على الرغم من أن القوانين المكتوبة غالبا ما تكون غير 
مرلةء وتجمح ما كان من الأفضل أن يفرق. فإن التمييز 
القضائي غير الرسمي في ظل القانون الحالي قد يسمح .ريد من 
التجريب بخلاف ما يسمح به SRE‏ القانوني SUEY‏ من 
المعروف of‏ التوجه غير المنظم gly‏ قد يكون مناسباً في 
الوقت الحاضر لا يفي بمطالب الرأي المتهور بالترخيص أو المنع. 

at‏ اقتراح للحشيش ورعا للهيروين بحيث لا تكون هنالك 
عقوبة على امتلاك كميات صغيرة للاستعمال الشخصي "نزع 
صفة التجريع مقابل المشروعية" وتبقى العقوبات الجنائية على 
المروجين» Sol y‏ هذا التوحه بطريقة متزايدة وغير رمية. 

لا أحد يعلم ماذا يحدث لو أن إنتاج الأدوية الرئيسية 
وتوزيعها واستخدامها مثل (الهيروين؛ Paddy‏ والكوكايين) 
قد cre),‏ مثل الكحول والتبغ؛ (مع ضوابط ضعيفة في 
البيع). ab‏ أشخاص صدموا بشرور التحارة غير القانونية» 
يعتقدون أن المشروعية قد تحسن الوضع. وما زال الحدل 
مستمراً حول أنواع الشرور على الفرد catty‏ الي يمكن 
تحملها وكيف يمكن موازتتها مع بعضها. 
اماه RA NEE RRR‏ 11000 
الاعتماد Dependence‏ 


الاعتماد على الدواء Drug Dependence‏ هو حالة تنشأ من تكرار 
تعاطي الدواء أو تعاطية باستمرار مما ينتج عنه ضرر للفرد وأحياناً 
للمجتمع. ويشعر الشخص برغبة واحتياج أو اضطرار للاستمرار في 
تتاول col gall‏ ويشعر بالسقم إذا حرم منه فجأة (متلازمة الامتناع أو 
السحب «(Abstinence or Withdrawal Syndrome‏ 
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يمكن وصف الاعتماد على الدواء كما يلي: 

ه الاعتماد النفسي: الذي يظهر UE gt‏ ضيق gible‏ عند 
سحب الدواء. 

« الاعتماد البدني: ويصاحب الاعتماد النفسي في بعض 
الحالات؛ فة اعتلال بدني عند سحب الدواء. 

« التحخُل: لابد من زيادة الجرعة للحصول على الأثر نفسه. 


- تحمّل متصالب مع الكحولء والكلورال» والميرويامات» 
والخلوتيتيميد. 
مط الأمفيتامين Amphetamine‏ 
- اغتماد نفسي oped‏ 
- اعتماد بدني خفيف: يظهر الاضطراب النفسي "الذهان" 
أثتاء الاستعمال. 
= يحدثك التحكل Tolerance‏ 


مط الحشيش Cannabis type‏ 
- الاعتماد التفسي موجود. 
- الاعتماد البدني مشكرك فيه "لا توجد الصفات المميزة 
لمتلازمة الامسباع. 
- يحدث Tolerance Jara!‏ 
غط الکو كاين Cocaine type‏ 
- اعتماد نفسي وخميم. 
- اعتماد بدني وحيم. 
- التحمّل خفيف (إلى حد معين من التأثيرات), 
Le‏ الكحول Aleohol type‏ 
- اعتماد نقسي وخيم. 
- يظهر الاعتماد البدني مع الاستعمال الثقيل hard‏ 
والمطوّل. 
- اعتماد تصالب مع المسكنات "ال ر كنات الأخرى" 
قط Tobacco type Ql‏ 
- الاعتماد النفسي موجود. 
- الاعتماد البدني موجود. 
- التحمل خفيف. 
غط الأمزجة cDrug Mixtures‏ أمرجة باربتیررات - 
أمفيتامين تحرض تبدلات وصفية للمزاج لا تحدث مع أي دواء 
+A pie,‏ 
الاععماد gett‏ قري 
— يحدث الاعتماد البدني. 


a fetal يحدث‎ - 


استتباب تكيفي مع احتلال كبير ومستمر لمستقبلات الأقيونء 
وقد يحدث تغيرات شبيهة مع SU‏ غابا GABA‏ الي 
تكتنف البنزوديازيين. 

يعج fol‏ تبدلات استقلابية أيضاً py‏ تمريش 
الإنزيحات) أو التكيف في وظائف الأعضاء أو السلوكيات 
لآثار الدواء متل الأفيوتيات. أما الاعتماد البدنسي فيتنامي 
ويتطور كثيراً مع مثبطات الجهاز العصبي الركزي» وقد 
يكون ثانويا أو غير موجود مع الأدوية Hell‏ 

وعادة ما at‏ اعتماداً مشتركا بين أدوية ها جموعات 
كيمياوية متشابمة» ولي بعض الأحيان غير متشاهة مثل 
الكحول والبزوديازييينات. 

ثمة حطورة في التحريب الشخصي كما أشار مدمن 
أمريكي إلى ذلك "يعتقد اللجميع أن يأحذوا جرعة واحدة فقط 
للبهجة ولكن الجرعة الأولى تضعك في المصيدة أو OSD‏ 

للأسف لا يستطيع الأشخاص أن يقرورا بأنفسهم أن 
اعتمادهم على الدواء سيكون معتدلاً. 
أنماط الاعتماد على المخدّرات 

TYPES OF DRUGS DEPENDENCE 

توصي منظمة الصحة العالية بتصتيف الاعتماد على 
المحدرات بحسب النمط عند المناقشة المستفيضة. 

ۉط المورفين Morphine Type‏ 
- اعتماد نفسي وخميم. 
- اعتماد بدني وخحيم ويظهر بسرعة. 
- تحمل متصالب مع الأدوية ذات القرابة. 
- يحض دواء النالوكسون مُتلازمة الامتناع. 
- يحدث عقار نال وكسون متلازمة الامتناع. 

مط الباربيتورات Barbiturate type‏ 
- اعتماد تفسي opty‏ 
- اعتماد بدني وخيم جداً ويظهر بالتدريج مجرعات عالية. 
- العسخل أقل ظهوراً من نحط المررفين. 


Maurer D W, Vogel V H 1962 Nacrotics ans narcotic * 
.addiction, Thomas, Sprinfield 


الدقيقة من اليروين أو أي عقار» وتُحدّد الجرعة من قبل 
الطبيب» فإذا ما صف الدواء حسب إفادات المدمن فسينحم 
عن ذلك حصول الدمن على أكثر من احتياجة Asay‏ الزيادة» 
ثما يسيب tit‏ دخول مستخدمين جدد ولقد ابتكر إعطاء 
دراء اليثادرن methadone‏ بالفم أو الأفيوليات الأحرى 
للمحافظة على المدمنين» من أجل التغلب على هذه المشكلة. 


TREATMENT OF DEPENDENCE معائجة الاعتمد‎ 

سحب الدواء Withdrawal of the drug‏ . على الرغم 
من أهميته الواضحة إلا أنه سيكون الخطوة الأولى في رحلة 
طويلة وغالباً ما تكون yet dhe‏ يإعادة تأهيل نفسي 
واجتماعي في "جتمعات علاجية". قد يعطى مدمن افیروین 
الميئادون كجزء من برنامج تدريجي لسحب العقار "الميروين"» 
لأن هذا العقار له مفعول طويل Jor‏ والذي نع وصول 
الأفيونيات لمستقبلات الأفيون» وإذا حدث أن تناول المدمن 
"في حالة الضعف" الميروين فإن هذه البجهة والطرب wala‏ 
uf,‏ الظواهر البدنية الحادة التي تصاحب الإقلاع عن تناول 
كميات كبيرة من الكحول فيمكن تخفيفها باستخدام دراء 
الكلورديازيي وكسيد في جرعات متناقصة لمدة 4 - 6 أيام, 
وعکن معالحة النشاط الزائد المتجائس والمستقل باستعمال 
محصر مستقبلات الأدرينالين من نوع بينا (الكلونيدين) (راحع 
السحب المفاحئ للأدوية). 

الُداوَمَة (الصيانة) والكس 
dle relapse‏ المدمنون الذين يصابون بانتكاسة ولكتهم 
يعيشون حياة طبيعية في بعض الأحيان بتوفير أدويتهم تحت 
الإشراف الطبي. ولا انع القانون في المملكة المتحدة من 
ذلك eel)‏ أعلاه)» وهذا المساق الذي يشير لفقدان الأمل 
من الشفاء يجب ألا يلجأ aS)‏ إلا في حالة التأكد أن الشفاء 
مستحيل. ويمكن وصف دواء أقل خطورة بطريق أقل خطورة 
كبديل؛ مثل دواء لميثادون بالفم بدلاً من افروين بالوريد. لا 
يتخلى المدمئون عن الحقن الوريدي إلا على مضض لأنه 
أعطاهم أو مازال يعطيهم البهجة السريعة» ولذلك فهو 
المفضل. 


Maintenance and 
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أمزجة هيروي نک وکایین: صغات مشاقة. 


طريق إعطاء الدواء والتأثير 

ROUTE OF ADMINSTRATION AND EFFECT 

عند إعطاء الدواء بالحقن الوريدي أو الاستنشاق OB‏ 
تركيز الدواء في الدم يكون أعلى من تركيز الدواء في حالة 
تتاوله بالفم» وهذا. يفسر البهحة السريعة أو الطرب التي 
يذكرها المستخدمون للدواء والني يطلبها الكثيرون ey‏ 
يشبهونها باللذة الجنسية أو أكثر. وأما AL‏ المطاف فهي 
المرت. وعندما يسمع بعض المدمنين أن شخصاً مات بسبب 
جرعة زائدة ييحئون عن المروّج لأنه من الواضح في تقديرهم 
أنه يبيع "سلعة جيدة". ويتعرض المدمنون الذين يعتمدون 
على مصادر غير شرعية بالتأكيد لمهم بأدوية مخففة أو لا 
مفعول لها وبأسعار كبيرة. إن المدمنون الأمريكيون الذين 
زاروا المملكة المتحدة وكانوا يعتقدون أنهم معتادون على 
جرعات عالية من افيروين» تعرضوا للتسمم عندما أعطوا 
"رما لأول مرة" الميروين النقي في عيادة رسمية في الملكة 
المتحدة ated‏ الاعتماد على الشيروين. 


إمداد الأدوية للمدمنين 
SUPPLY OF DRUGS TO ADDICTS‏ 
يسمح في المملكة المتحدة بإمداد الأدرية الدرحة لي 
القائمة الرسمية بمجموعة من الأفيونيات والك وكايين بغرض 
رعاية المدمنين في نطاق قانون محدد وصارم. يبلغ الطبيب 
المعالم وزارة الداخلية» ويحتاج الطبيب في حالة بعض 
الأفيرنيات والكوكايين إلى رخصة خاصة. يؤمل من هذا 
الإحراء أن يد من توسع السوق غير المشروعة وما يصاحيها 
من جركة ومخاطر على الصحة من استخدام إبر وحقن ملوثة. 
abl Li‏ فهو الإبقاء على الشباب "عادة ما يصعب فطام 
امدمنين" في صحة معقولة لين تغلبهم على الاعتماد على 
الدواء (قي فترة حوالي 10 سنوات). 
وليس هنالك في الوقت الحاضر - عند وصف أدوية 
محقونة - أي طريقة لمعرفة مصداقية المدمن حول حاجته 


Bourne P1976 Acute drug abuse emergencies. Academic * 
«Press, New york. 


التصعيد Escalation‏ 
تيدأ أعداد متفاوتة من الناس بالحشيش وينتهون عملاً 
بالحروين. إن هذا الميل المترقي من الاستعمال الخفيف soft‏ 
العرّضي إلى الاستعمال الثقيل hard‏ المتواتر للأدوية» عندما 
يحدث» فإنه يعود إلى عوامل نفسية أكثر مته إلى تأثيرات 
الدواء رغم إسهام الإيحائية المترايدة الناجمة من استعمال 

الحشيش. 

تخفيف التصعيد De - escalation‏ عدت هذا أيضا عندما 
يتحرر المستحدمون من أوهام الأدوية وقد يستغرق ذلك فترة 
10 سنوات. 

"Designer Drugs" مُصمُم الأدوية‎ 

يعني هذا الاختيار المؤسف لهذا المصطلح أدوية ناتجة عن 
تحوير حزيثي في بعض المواد الكيمياوية» ويقوم به كيماويون 
مهرة ذوو ميول إجرامية» بغرض الربح. نتج عن تحوير دواء 
الفنتائيل Fentanyl‏ مركبات Lb‏ فاعلية غير عادية. 

قام مدمن عمره 23 عاماً في dye‏ لإنتاج بيكيدين 
pethidine‏ حاص به في عام 1976م وذلك بتحلیق ختصر» 
وقام git‏ نفسه عركبين» تم التعرف عليهما لاحقاء 
وعساعدته tony‏ أنهما متقاريين» وأحدهما عقار MPTP‏ (مثيل 
فينيل تتراهيدرو ببريدين)*”. وأصيب ذلك الشخص بعد ثلاثة 
أيام من تعاطي الدواء بالشلل الرعاشي (متلازمة باركتسون) 
واستجاب thle)‏ بالليفودوبا Levodopa‏ تتلف مادة 
(gst MPTP‏ الخلايا الحاملة للملانين melanin‏ في المادة 
السوداء .substania rigra‏ وحدثت حالات ممائلة من استعمال 
ما يتوهم أنه هيروين. تستخدم مادة MPTP‏ منذ ذلك الوقت 
في البحث التجريسي لمرض الشلل الرعاشي «parkinsonism‏ 
Se,‏ تخيل ما يحمله المستقبل للأقراد والمجتمع في هذا انال 

Volatile substance abuse معاقرة المادة الطيارة‎ 

يستنشق طالبوا إشباع النفس أيضاً أي مادة طيارة قد تؤثر 
على الجهاز العصبي المركزي. تتضمن هذه الموادء المواد 


-Wiltiams A1984 British Medical Joumal 289: 1401 — 1402 ® 
-Davis G C et al 1979 Psychiatry Reserch 1:249 ° 
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الألم الوخيم عند مدمن الأفيونيات Severe pain in an‏ 
oploid addict‏ يكرّن مشكلة خاصة. إذ OL‏ الأفيرنيات ذات 
النجاعة العالية قد تكون غير فعالة (التحمّل)؛ أو قد تكون 
النتيجة جرعة مفرطة؛ الأفيونيات ذات النجاعة الخفيفة ليست 
غير فعالة فحسب وإثما قد تودي لظهور أعراض السحب 
ولاسيما إذا كان ها أثر مُناهضء مدل البعازوسين. وهذا يرك 
خياراً وحيداً هو مضادات الالتهاب غير الستيرريدية NSAID‏ 
مغل colin uy‏ والنيفريام nefopam‏ (الأخير ليس من 
مجموعة الأفيونيات أو مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
NSAID‏ 

معدل الوفيات Mortality‏ 

يكون معدل الوفيات We‏ في أوساط صغار السن الذي 
يستعملون بصورة غير مشروعة وعن طريق الحقن الوريدي 
(افيروين ومشتقات البنزوديازيين والأمفيتامين). تحصل 
الوفاة إما بتناول جرعة مفرطة أو عن طريق التهاب ألكبد» أو 
الإيدز» أو عن طريق إنتان الدم» أو الغرغرينة أو التهاب 
شغاف القلب» أو الكزاز أو انسداد الرئة الذي ينتج عن 
استعمال مواد ملولة تستخدم دون احتياطات ot‏ التلوث 
(وتخفف برامج توفير العدات النظيفة هذه المشكلة). يحمل 
مهربو المروين أر الكوكايين الدراء في 955 ASH‏ 
بلاستيكية) يتم بلعها أو إدخانها في المستقيم» وليس غرياً أن 
تكون نتائج تسرب ob gt‏ الرّزم Jobs‏ الأمعاء قائلةة. 


7 أصيب رحل عمره 49 Ute‏ بالرض بعد رحلة طرران دولية. أظهرت الصورة 
الشعاعية للبطن عدا ضخماً من المضمومات «الرزم) packagest‏ الكروية 
في dhe‏ العدي العري» وقد ابه حشر packing‏ الحسم tally‏ وكا 
كان لم يتغرّط فقد أعطي البارافين السائل. Leak‏ لديه رجفان gids‏ 
ومات, أظهر الفحص بعد الوت أنه كان قد ابلح أكتر من 150 رزمة 
pie‏ من اللاتكس clatex packets‏ تمتري كل منها 5 غرامات من 
الك وكاين؛ ما ee‏ الإجملى 1 كيلر غرام تقريياً (الخرعة الفموية القاتلة 3 
1 - غرام). رما يكون البارافين السائل قد ساهم في هذا الوت لذ يُذيب 
الزيت المعدني اللاتكس. يبشي استخدام السوربيترل أو اللاكتوز 
lactulose‏ مع المحم انعط رال activated charcoal‏ لإزالة الرزم 
packages‏ أو te! dt‏ عند ape‏ علامات (Visser L et al. pratt‏ 
DO not give liquid paraffin to packers. Lancet 342:‏ 1998 
)1352 


والاحترام الشخصي أو القومي هي سبب التصميم على الفوز 

بأي of‏ تستخدم الأدوية أو العقاقير لتعزيز الأداءء ولكن 

الفاعلية غير موثقة: قد يكون كشف الدواء (we‏ إذا كانت 

الأدرية أو مستقلياتها Metabolites‏ شديدة الشبه أو Bilas‏ 
مع مواد موجودة في الجسم أو عندما يكون إيقاف الدواء 

bse‏ قبل الحدث الرياضي دون أن يكون هتالك فقدان' ظاهر 

للفاعلية. ومثال ذلك: مشتقات الستيرويدات الابتنائية 

Anaboloc Sleroids‏ (ولكن كبت إنتاج cull ya AI‏ الاغتذائية 

عاطم الداحلية المنشأ بمكن قياسه ويفيد في التعرف على 

Ot 


تعزيز الأداء أو الإنجاز 
PERFORMANCE ENHANCEMENT‏ 
يتم فيما يلي توضح الأساليب التي تستطيع الأدوية 
تعزيز الأداء في العديد من أنواع الرياضة. لاريب أن هذه 
الأدوية Wet‏ من قبل السلطات "اللحنة الدولية للألعاب 
الأولبية 1.0.٥‏ والمفوضية الطبية والهيئات الحكومية للألعاب 
الفردية". 
إن وزن الجسم والقوة البدئية هي المحددات الأساسية في 
Wil‏ القوى strength sports‏ "رقم الأثقال» والتحديف 
والمصارعة" Uf‏ العناصر الابتنائية Anabolic agents‏ مثل: 


Clenbuterol dy cals” ٠‏ (ناهض المستقبلات بيا الأدر نالينية)» 


وأندروستين دیون cAndrostenedione‏ ميثانديرنون Metha-‏ 
 cndienone‏ تاندرولون cNandralnne‏ ستانوزول Stano-‏ 
[0ا20» والتسترستيرون Testosterone‏ فهي التي إن أعطيت 
مع وحبة غنية بالبروتين مع الرياضة فتودي لزيادة وزن 
العضلات ولكن ليس بالضرورة زيادة القوة. ثمة إدعاء بأن 
عذه الأدوية تسسح بالمريد من العمارين العنيفة دوك حدودف 
ترق عضلي. قد تظهر في حالات نادرة أحداث العنف في 
أوساط الرياضيين المعروفة بغيظ الستيرريد sroid [steroid] rage‏ 

تستخخدم الجرعات الكبيرة مع أخطارها على الكبد 
(السرطان cumors‏ الركودة الصفرارية (cholestaatic‏ 
ولاسيما إذا تم تناول الدواء لمدة طويلة» وهذا لا يزجر 
الرياضين قطعاء ولكن يلون أكثر OY‏ يأخذوا بصورة alam‏ 
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اللاصقة Adhesives‏ رشم الغراء (glue - niffing)‏ ومذييات 
الأصباغ» والمواد Alsat‏ وطلاء الأظافر» والضبائب 
Aerosol‏ المضغرطةء وغاز Jil.‏ البيوتان Butane Liquid Gas‏ 
(يودي هذا الأخير لتحميد الحنحرة مما يؤدي إلى استنشاق 
الطعام أو الشراب أو محتويات المعدة أو سائل البيوتان نفسه 
مما يودي إلى إغراق الرئتين). Se‏ أن تعحول حى الأحزاء 
الصلبة من الدهانات أو لماع الأحذية إلى مادة طيارة إذا 
وضعت غلى التار. تستحمل هذه المواد من قبل الأطفال 
ولاسيما أطفال المدارس بسيب سهولة الحصول عليها في 
المنزل أو التاجر العادية أو عقاقير الشوارع؛ مع أن الوضع 
بدأ يتغير OY‏ المروّحين صاروا يصطادون الصغار. تتضمن آثار 
هذه المواد على اهاز العصبي EN‏ كزي الإرياك» ولهلوسة 
والرئح ATAXIA‏ وعدم القدرة على تنسيق الحركات العضلية 
الإرادية» والإغماء» والتشنج وفشل الجهاز التنفسي» وتؤدي 
إلى تلف الكبدء والكليتين» والقلب والرئتين. قد يحدث الموت 
القلبي المفاجع بسبب زيادة حساسية القلب للكاتيول 
أمينات الداحلية .Endogenous catecholamine‏ إذا وضعت 
المادة في كيس بلاستيك ليأحذ منها المستخدم نفساً عميقاً أو 
إذا تم رشها في مكان ضيق مثل "خزانة ملابس" فقد يكون 
الخطر شديدا. 
حالة: أقدم طفل عمره 17 Ute‏ على استعمال كيس 
بلاستيكي وعلبة CE‏ للشعر. أطلق جناح الشعر fot‏ الكيس 
ثم وضع المراهق فمه في الخزء الفتوح من الكيس واستنشق» ثم 
صرخ ALL!‏ هذه المادة تملك بسرعة" تمض ثم ركض حوالي 
0 ياردة ۾ Ge Se‏ 
تتضمن علامات الاستخدام السيء للمواد الطيارة 
الإكزيمة حول Perioral eczema pill‏ والتهاب السبيل 
التنفسي العلوي. ‘ 
i ee‏ 
الأدوية (العقاقير) والرياضة 1 1 
Drugs and sport‏ 
إن الحوافز على المنافسات الرياضية من الناحية المادية 


Rass M 1970 Sudden cniffing death. Journal of the 1% 


-American Medical Assocition 212: 2075 


Sule Body plianee‏ ر (ued‏ كالجمباز Gymnastics‏ فيلجأ 
بعضهم لتأخير نضوج DULY‏ باستخدام أساليب تعتمد على 
المرمونات ليستمر الأطفال في ممارسة الجمباز. 

weight الرياضات الي تمتاج لإنقاص الوزن‎ uf 
وركوب الخيل فتستخدم مدرات‎ SOU مثل‎ reduction 
البول. وتسععدم مدرات البول أيضاً للعخلص من الأدوية‎ 
من الاكتشاف. يؤدي هذا لنقص حاد‎ ry Al الأخرى دف‎ 
الدم في الأوردة وحدوت‎ pd في ححم البلازما ما يودي‎ 
انسداد في الشعيرات الدموية للرئة.‎ 

عموماً وإعترافاً بالفروق البيولوجية OP‏ معظم النافسات 
الرياضية مفصولة حسب الجنس. وفي كثير من المنافسات فإن 
الرجال هم أفضلية بدئية حيوية طبيعية؛ والتتيحة أن تكتسب 
الساء بعض الصفات الرجولية عن طريق استخدام 
الإندروحينات "منشطات الذكورة "Androgens‏ للتغلب على 
بنات جنسهن. 

لعله من الأمون الافتراض Ob‏ أي شيء يظن أنه يكسب 
أفضلية سوف يستخدم من قبل المتنافسين الشغوفين بتحقيق 
نصر سريع ويصعب الحصول على معطيات معتمدة في هذا 
الشأن» ولاشك في أهية دراسة آثار الأدوية غير الفعالة الي 
تعطي للمريض لإرضائه وكذلك دراسة تأثير الإيجاء. 

يصعب رسم المنط الفاصل بين ما هو مقبول أو غير 
مقبول. قد يحسن الكافيين الأداء البدنيء ويوضحٌ كذلك 
صعوبة تفرير ما هو مسموح به وغير مسموح به. إن فنجان 
القهوة هو جزء من الغذاء العادي» ولكن يعتقد بعضهم أن 
أخذ الكمية نفسها من الكافيين في شكل قرص أو حقنة أو 
تحميلة غير مقبول (بلعة “Doping‏ 

تعطى للجروح البسيطة أثناء التدرييات الرياضية مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ والكورتيكو ستيرويدات 
غا يخقف الأعراض ويسمح بالاستمرار الميد. يعرف GUM‏ 
الطبي للجنة الأولبية العالية ما هو مقبول أو غير مقبول 
لتفريج بعض الأعراض أو العلامات مثل ASL‏ وحمى BSS‏ 
Hay Fever‏ والإسهال» AM‏ والربو. يب أن يتذكر 
الأطباء أنهم قد يرقعون مرضاهم من الرياضيين في متاعب 
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حقيقة أن السترويدات الابتنائية تثبط إنتاج هرمرنات الغدة 
النخامية الموجهة للغدد التناسلية Wy Gonadotrophin‏ تثبط 
إنتاج التستوستيرون testosterone‏ 

قد يستعمل هرمون Somatoprims Somatoprin) pat!‏ 
(Corticotrophin y‏ مع الستيرويدات الابتنائية yy‏ يستعمل 
هرمون الغدة النعامية المسمّى: مرحهة الغدد التاسلية 
المشيمائية لتدشيط إنتاج التستوستيرون (ولذا ينم تلف غدة 
المنصية). * pla‏ جمکن اسععمال تام و كسبيفن 
Tamaxifen‏ (مضاد استروحين (Anticestrogen‏ لتقليل بعض 
الستيرويدات الابتنائية, 

تستخدم للنشاطات التي يكون فيها إنتاج الطاقة 
انفجاريا Explosive Output of energy‏ (العدو السريع 100 
متر) عقاقير مثل الأمفيتامين والبرومانتاث Bromantan‏ 
والكارفندوك <Carphendon‏ والكوكايين والأفدرين والكافين 
)12 ملغمالتر في البول). قد يحدث الموت في مسابقات 
الدراحات اطوائية (نشاط شاق ومستمر في فترات سباق 


دواء 


قصيرة نتيجة لارتفاع درجة الحرارة وخفقان القلب عند 
الأشخاص الذين لهم نشاط استقلابي Ju‏ مصحوب بضيق 
في الشرايين ويواصلون المسابقة في جو حار). 

وأما في الأنشطة التي تمتاج لقوة التحمل endurance‏ 
Sports‏ "مثل سباق الدراجات الموائيةء والسباقات الارثوائية" 
ولتعزيز مقدرة الدم حمل الأ وكسجين فيعطي دواء إرشروبيوتين 
Erythropoietin‏ البلعة الدموية Blood doping‏ (يۇحذ دم 
الرياضي lie‏ ويخرّن ثم git‏ بالوريد عندما يحدث عيب 
deficit‏ بطريقة طبيعية» Wy‏ برتفع الميموغلوبين لي البلازما 
فوق المعدل الطبيعي). 

أما بالنسبة للأنشطة التي تتطلب أيادي iat‏ 
Steadiness of hands‏ مثل الرماية بالمسدس أو البتدقية 
فتستعمل الأدوية الحصرة لمستقبلات متا belie‏ - م 
tadrenoceptor blockers‏ ويخفض الرجفان BAY!‏ بحصار 
مستقبلات. ty‏ الأدرينالينية blockers‏ «منممومده,هه_يمق 
بالطريقة نفسها التي تحصل ها الأعراض الحسدية للقلق. 

أما في الأنشعلة الرياضية الي تعد فيها مرولة للجسم 


مدنو السيجار والغليون على النيكوتين من دون استدشاق 
jay‏ حالات الوفاة من سرطان الرئة ولكن تحدث الوفيات 
بأسباب غير تيكوتينية). 

أما te‏ تدحين السحائر فإن الوسط يكون حامضاً 
Acidic (PH 53(‏ ویکوٹ التبكرتين le‏ ولا يذوبا في 
الشحم. ريجري الحصول على الكميات المبعغاة من التيكوتين 
عند دخول النيكوتون للرئتين فقطء إذ Of‏ مساحة السطح 
الكبيرة في الرئتين المتاحة للامتصاص تعوض عن التدني في 
الذوبان في الشحم. ولذلك OF‏ مدخنسي السجائر 
يستنشقون الدحان وهم ST‏ عرضة للوفاة من سرطان الرئة 
الذي يسببه القطران. تتراوح كمية النيكوتين gS‏ تمتص عن 
طريق تدحين التبغ ما بين %90 عند الذين يستنشقون و9610 
عند الذين لا يستنشقون. 

يحتوي دخان التبغ حوالي 1 - %5 من أول أكسيد 
الكربون» ويكون لدى المدعنين KA‏ العادة حوالي 3- %7 
من الميموغلربين في دمهم على شكل كاربوكسي هيموغلويين 
carboxyhemoglobin‏ (بينما تصل التسبة عند المدحنين 
بشراهة إلى 9015) وهذه النسبة لا تحمل الأكسحين. وهي 
كافية لتقليل المقدرة على التشاط عند المصابين بالذبحة 
الصدرية. يودي وجود أول أكسيد الكربون متحداً مع 
الهيموغلوبين لفترات طويلة إلى ازدياد غير سوي في عدد 
كريات الدم الحمراء tly Polycythacmia‏ تودي بدورها 
لزيادة لروجة الدم. 

استّعرفت المواد السرطنة Carcinogenic‏ يرانات 
التحارب هيدروكربونيات عديدة الحلقات ( Polycyclic‏ 
hydrocarbons‏ ومشتقات التبكرتين 21 نتروزأمين) في 
مركرات condensates‏ دخان السجائر والسجائر والغليرن. 
إن الحيدر وكربونيات عديدة الحلقات هي المسؤولة عن تحريض 
الإترعات الكبدية الفي تحدث لدى المدعنين 
arts remem‏ لاا 11001110 
الاعتماد على التبغ Tobacco dependence‏ 

قام الحللون النفسيون عساهمة BE‏ تأزم المشكلة. إذ 
ذكر أحدهم إن "تناول شيء pill‏ يعد pel‏ تحربه في BA‏ 
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اليئات الأوليمبية للألعاب عند قيامهم بوصف الأدوية 
المحظورة!!. 

إن بعض الموضوعات لما طابع أخلاقي ST‏ مته طبي 
مثل: إدعاء قوز سباح في المنافسة بعد إيهامف تحت تأثير 
gall‏ أن سمك القرش يطارده. 


التبغ Tobacco‏ 
أدخل إلى آوروبا من آمريكا الحنوبية في القرن السادس 
عشر الميلادي. على الرغم من أن تأثيراته الضائرة اكتشفت 
مبكراء إلا أن استخدامه وبشراهة يحدث في كل last‏ 
التي يصل إليها. تشير التقديرات الحالية إلى وحود 3 ملايين 
وفاة سنوياً ها علاقة cca‏ ويتوقع أن برتفع الرقم إلى 8 
مليون محلول عام 2020م» وعثل هذا %12 من كل حالات 
الوفاة. وتشير التقديرات إلى apes‏ 1.1 بليون مدحن في 

العا 124 


مكونات التبغ COMPOSITION‏ 

إن انحتريات الأساسية للتبغ هي القطران والنيكوتين» 
وتتفاوت كمياتها بدرجة كبيرة اعتمادا على البلد الذي تباع 
فيه السجائر. تتوق النظم والاتفاقيات الطوعية بين المنتحين 
للوصول للسحارة الكونية "العامية" الي لا تحتوي إلا على 
2 ميلي غرام من القطران على الأكثر و1 ملغ من النيكوتين. 

إن محتويات دخان التبغ معقدة Sign)‏ 500 مركب) 
وتختلف حسب bi‏ التبغ والطريقة التي يدحن هاء 
والمكونات الرئيسية التي ها تأثير دوائي pharma-‏ 
cologically‏ على الجسم هي النيكوتين (آثار حادة) والقطران 
(آثار مزمنة). 

عل تدخين السيحار والغليرن الوسط قلوياً Alkaline‏ 
(PH 8.5)‏ إذ يكون النيكوتين غير متأين وذوّاب ف الشحم 
yore Wy "Lipid - Soluble‏ بسهولة من الفم. het‏ 
'! يمكن الرصّافين prescribers‏ في المملكة المتحدة أن يجدوا النصيحة العامة 

في كتيب الرصفات gill sll‏ 


Editoria 1999 Tobacoo money and medical rescorch. 
-Nature Medicine 5:125 
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التأثيرات الحادة لتدخين التبغ 
ACUTE EFFECTS OF SMOKING TOBACCO‏ 
© القاومة الرائدة في de‏ ف Increased airways‏ 
resistance‏ الي تحدث نتيجة لأسباب غير نوعية 
كابحسيمات المجهرية "جسيمات من الكربون قطرها أقل من 
واحد ميكرومتر "um‏ والتأئو هو القلس Reflex‏ إذ 
تحدث جسيمات خاملة Inert‏ وبالحجم نفسه ضيقاً في 
القعببات يريد المقارمة في اليل gt‏ إلى الفعف؛ هذا 
غير كاف لإحداث الزلة التنفسية dyspnoea‏ ولكنه قد 
يوثر على الإنجاز الرياضي. لا يودي استنشاق نيكوتين نقي 
وبتركيز مائللا Se‏ الوصول إليه عن طريق التدين إلى 
زيادة المقاومة في المسالك التنفسية. 
٠‏ نشاط الأهداب ciliary activity‏ ينخفض النشاط بعد pAb‏ 
عابر وتخرج الشوائب من الرئة ييطء شديد. 
0 امتصاص أول آكسيد الكربون 
absorption‏ قد يكون ذا أهمية طبية عند الأفراد الذين 


Carbon monoxide 


يعانون من أمراض القلب التاجية «Coronary heart diseae‏ 

ولكن قد لا يكون له أثر وظيفي يذكر بالنسبة للشباب 

الأصحاء. 
SPENT‏ 
فارماكولوجيا النيكوتين 

Nicotine pharmacology 
Pharmacokinetics الحراتك الدوائية‎ 
يمتص النيكوتين من حلال الأغشية المخاطية بطريقة تعتمد‎ 

على الباهاء المرتفعة pH‏ العمر النصفي 1/2 هو 2 ساعة. 
يُستقلب النيكوتين إلى مواد عاملة Inet‏ مثل Wi SN‏ 
Cotinine‏ ولكن cm‏ بعضه عن طريق البول (يعتمد على 
الباهاء pH Dependent‏ وهو غير متأين فى الباهاء الخامضية) 
ويستخدم الكوتينين كواسم marker‏ للكشف عن مدخول 
اليكوتين في مسوحات التدعين OV‏ عمره التصفي ملائ 
وهو حوالي 20 ساعة (ط20) 11/2 
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الشدي أولاً ثم لبن الزحاحة ثم السكاته أو اللهاية ثم الطعام 
Fi sone tools‏ 

كان سيجموند فرويد مبتكر التحليل النفسي» مدمنا 
للسحائر طول حياته» وهو يزعم "أت بعض الأطفال قد 
يكونون ضحية للازدياد البنيوي الحاد LAY‏ الآثار الجنسية 
المتعلقة معطقة الشفعين: إذا pat‏ هذا الاععمام بالإثارة 
الجنسية فإنه يكون دافعاً قوياً Ma all‏ 

لا كان الاعتماد النفسي على Gall‏ قوياً ومسوولاً Ue‏ 
عن صعوبة الإقلاع عن التدخين» فإن النيكوتين يد يتمتع بكل 
خصائص عقار الاعتماد thy‏ سبب قوي جا لاعتبار إدمان 
النيكوتين ley‏ يشير أحد التقارير إلى أن المدخنين لا 
يدخنون برغيتهم ولكن بسبب إدمان النيكوتينة". يتج 
الإشباع والارتياح السريع للتدخين عن النيكوتين والقطران 
والي تعطي النكهة. وتكون العرامل نفسية في البدايةء أما 
تأثيرات العقار فهي غير سارة؛ ولكن تحت الضغوط النفسية 
يستمر الشخحص في التدخبين ويتعلم التقليل والتحكم في كمية 
التيكوتين ويحصل بذلك على التأثيرات الدرائية السارة 
للنيكوتين والتحمل للآثار الجانبية. ويضاف للضغط النفسي 
اللذة الدرائية. 

يحدث التحمل والاعتماد cone‏ إذ تظهر عند الإقلاع 
بعض الأعراض الجحانبية العارضة وتعضمن التغيرات في مخطط 
كهربية الدماغ BEG‏ والاضطرابات في النوم» والتعثر في أداء 
بعض الاعتبارات النفسية الحركية Psychomotor‏ واضطراب 
المزاج» وزيادة الشهية "مع زيادة الوزن" ولكن يصعب فك 
الار تباط بين التأثيرات النفسية والبدنية. 


-Scott R 8 1957 British Medical Journal 1:67 1 '?‏ 
ag 4‏ عن الكلية الملكية للأطباء 1977 التدخين أم الصحة. sPitman‏ 
لندن. وضعية فرويد Freud‏ عام 1929 في الصررة الفوتوغرافية يحمل 

سيحارا كيرا على تحر دائم. "كان مدعنا مفرطا باستمرار إذ کان 
hata‏ اليرمي Oy te‏ میجارا وقد تحمل الامتتا ع ae abstinence‏ 

Jones E 1953 Sigmund. Freud: life and work. 
-Hogarth Press, London 

*' اجموعة الاستشارية ciel)‏ الكلية الملكية للأطباء 2000. إدمان addiction‏ 
النيكوتين في بريطانيا. تتدن ۴ ۸. 


بصعرية بالغة؟. 


يعنص فيها ميلى غرام واحد من التيكوثينء مع أن الأثر يعتمد 
على الكمية ley‏ عمق الاستنشاق وعلي حيس النفس في 
BE‏ الشهيق. 

تنحم الآثار على ا جهاز القلبي الرعائي بسبب التنبيه 
الودي المستفل. يحدث انقباض في الأرعية الدموية للجلد 
وتوسيم في أوعية العضلات» وحفقان القلب. ريرتنع ضغط 
الدم الاتقباضي حوالي 15 ملم زبقي ويرتقع ضغط الام 
الانبساطي 10 ملم زابقيء ويزداد تركير التور أعرينالين 
"بنيفرين" في البلازماء وقد تحدث خوارج القباض بطينية 
ويرداد cui‏ القلب Cardiac out put‏ ويزداد استهلاك 
الأكسحين. تاج الجسم في هذه الحانة لازدياد جريان الدم 
والذي لا يتم لتيجة لضيق الأوعية الدموية بسبب تصلب 
الشرايين» وقد تكون هذه الحالة هي الآلية التي تؤدي BA‏ 
الصدرية Angina Pectoris‏ الناتجة عن تدحين الليكوتين 
ويسبب النيكوتين التصاق الصفيحات الدموية وهو BW‏ 
الذي قد يكون مهما في العصيدة Atheroma‏ والخثار 


-thrombosis 
يرفع النيكوتين معدل‎ -Metabolic rate معدل الاستقلاب‎ 
الاستفلاب فليلاً في حالة الراحة"'؛ ولكن يتضاعف. المعدل‎ 
تقرياً مع النشاط البسيط (عمل مهنيء عمل المنسزل) ورغا‎ 
Autonomic ينتج ذلك عن زيادة النشاط الؤدي الستقل‎ 
24 يتلاشي هذا الأثر في غضون‎ sympathetic activity 
ساعة عند الإقلاع عن التدعبين ويتسبب في زيادة الوزن غير‎ 
تستخدم ذريمة للتمادي في التدحين.‎ Godly المرغوب فيها‎ 
المدحنين أقل وزناً من غير المدعنين عقدار 2 - 4 كيلو‎ OY 

حرام Y)‏ يشكّل ذلك هاجساً Cane‏ 

العمل Gand Pest ote -Toleranee‏ تأثيرات 
النبكوتين الذي تم تناوله بصورة معكررة لعدة ساعاث؛ عادة 
ما تحدث العسرية الأرلى للتدحين OA‏ والقيء رالذي 
يتوقف سريعاً مع تكرار التدخين وعادة ما يتلاشى التحمّل 
بسرعة. السيجارة الأولى لها أثر كبير على الحهاز القلبسي 


الدینامیکا الدوائية Pharmacodymamics‏ 

الجرعات 5501 Large doses‏ إن النيكوتين هو 
نامض لستقبلات فايات الأعصاب الحيطية المنشطة بالكولين 
Cholinergic‏ وهي oj‏ من الجهاز العصبسي ال OES‏ 
ويعمل النيكوتين على العقد المستقلة Autanomic ganglia‏ 
وعلى الوصل العضلي aah‏ الإرادي (ائظر الشكل 
121). وها ما يشار إليه بالأثر الشبيه النيكوتيسي أو الأثر 
اليكريني. أما المرعامت الكبيرة فتودي إلى شلل هذه 
النقاط نفسها. إذ به ابلهاز العصبي عا في ذلك مركر 
القيء مباشرة أر عبر المستقبلات الكيميائية في الجسم 
carotid let‏ وقد تحدث اربحافات وتشنجات. وكما 
هو الخال في الأفعال اخيطية فإن التنبيه يعقبه الاكتغاب. 


جرعات الليكوتين من التدخين  Doses from/with‏ 
smoking‏ يحرر النيكرتين الكاتيكول أمينات في الجهاز 
العصبي للمركزي» وكذلاك السيروترنين Serotonine‏ 
Oy My‏ المضاد للإدرار tg gly‏ القشرية وهرمون gol‏ تعد 
آثار النيكونين على الأحشاء العكاساً لتنبيه المستقبلات الحسية 
(المستقبلات الكيميائية) تي الأجسام السبائية والأهريت 
وائدورة الدموية في الرئتين والبطين الأيسر. وقكون بعض 
النتائج مناهضة بالتبادل. 


ويرضح التقرير التالي ما Gast‏ بعد أول سيجارة ely‏ 


8 جرى التبليغ عن التسسّم القائر بالنيكرتين من التادعين: ومن ابتلاع التبفه 
ومن القن الشرجية enemas‏ للنيغ؛ ومن المرضعي على الخلد رمن 
الشرب لعَرّضي لمستحضرات ct Sal‏ البيدة للحشرات cinsecticide‏ 
Ue‏ بائع florist as‏ عام 1932 على كرسي كان قد Cail‏ على 
المقعد من محلرل النيكرتين 9640 adh‏ للحشرات» Bo‏ بعد 15 دقيقة 
بالاعتلال (القرى Sally‏ والافاك faintness‏ وصعوية a, nich‏ أعقبها 
فقدان الرعي وعدم انتظام القسب), أناق في المستشفي بعد 24 ساعة, ررأي 
في اليوم الرايع أنه تسن با يكفي لغادرة للستشفى ذأعطي ملابسه القسي 
chee‏ في حقيبة ورقية. لاخظ أن بنطاله كان لا diy‏ رطياً. dy‏ خلال 
ساعة واحدة من مغادرته اللستشفى أعيد قبوله بالمستشفى إذ عاني مرة 
ثانية من انتسمم يسيب النيكوتين الممتص عير UA‏ من بتطاله الذي لازال 
EL‏ استعاد صحته recover‏ خلال ثلاتة أسابيع؛ وإلا أنه عاي من 


000 


يعد SORE‏ الاستقلاب برضعية الراحة مسؤولاً عن حول 9670 من إنفاق 
الطاقة اليرمية. 
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خوارج (ALB‏ ابطينية vemtricular extrasysstoles‏ المستديعة 
[Faulkner JM 1933 JAMA 100:1663]‏ - 


أمراض القلب والأوعية الدموية 
DISEASES OF THE HEART AND BLOOD‏ 
VESSELS‏ 


يعد مرض القلب التاحي OY coronary heart disease‏ 
السبب الأول للوفاة في العديد من الدول المتقدمة (تعزى في 
المملكة المتحدة %30 من حالاث الوفاة للتدحين). 


في الفئة للعمرية تحت 65 سنة يصل معدل الوفاة من مرض القلب 
الإقفاري Ischemic heart disease‏ بين المدخنين إلى ضعف المعدل 
بين غير المدختين»ء ويرتفع هذا للمعدل COM‏ مرات وتصف عند 
المدخنين بشراهة. 


قد يكون الموت المفاجئ أول مظهر لمرض القلب التاحي 
ولاسيما عند الشباب» ويرتبط بتدخين السجائر. والتدحين 
حطر ولاسيما عند الأشخاص الذين لديهم عوامل تزيد من 
هذا الاحتطارء كارتفاع الكولسترول في الدم وارتفاع ضغط 
الدم. 

التضيق التصلبي العصيدي Atherosclerotic narrow-‏ 
owing‏ يحدث الضيق والتصلب ف الشرايين التاحية الصغيرة 
للقلبء ويحدث بصورة كبيرة عند المدخنين يشراهة coy‏ 
عند المعتدلين في التدحين» إن ازدياد التصاق الصفائح الدموية 
دار الأوعية الدموية يريد من قابلية تكرن الملطة الدمرية. 

ينقص الإقلاع عن التدخين من الاختطار الكبير لحدوث 
مرض القلب التاجي عند الذين هم تحت عمر 65 سنة؛ وبعد 
مرور حوالي wl‏ سنوات على الإقلاع عن التدحين تتعادل 
الخطورة مع تلك التي توجد بين غير المدحنين. أما تدحین 
الغليرن والسيجار قلا يشكل اختطاراً كبيراً على إحداث 
مرض القلب التاجي إذا ان هؤلاء المدخنين لا يدخنون بشراهة 
ولا يستشنقون الدحان داحل الرئة. 

Uf‏ مدعنو السجائر الذين يتحولون لتدخين الغليون 
والسيجار فعادة ما يواصلون استنشاق الدخحان داخل الرئة 
وبذلك يفشلون في تقايل الاتطار 


التدخين ومرض الرئة المزمن 


SMOKING AND CHRONIC LUNG DISEASE 
يمكن تقسيم الآثار الضائرة على الرئة من التدخبين لالتين‎ 
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الوعائي مقارنة بالسيجارة اللاحقة. 

الخلاصة «Conclusion‏ تسج UY!‏ الممتعة Pleasurable‏ 
effects‏ للتدعين عن عليط معقد من بجموع عوامل 
فارماكولرجية وغير فارماكولوحية. 

ويعد النيكوتين في هذا السياق shall‏ الرئيسي (لكن ليس 
الوحيد) في الاعتماد على التبغ: بعد أن تعود peal‏ على 
الآثار الأرلية غير الممتعة. ولكن الشلك جوم حول الدور الذي 
يؤدية النيكرتين» OY‏ إعطاء النيكوتين بالوريد لا يجح في 
إحلال آثار التدحين. Gy‏ من المعرفة التامة بوظيفة النيكوتين 
لاستغلال الأبدال الأقل ضرراً من التدحين» مثل علكة 
النيكرتين -Nicotine Chewing Gum‏ 
FEARS AIT EMITS‏ 
آثار التدخين المزمن 


Effects of chronic smoking 


SMOKING AND CANCER (jl pulls التدخين‎ 


السرطانة قصبية المنشاً Bronchogenic carcinoma‏ 

حدئت السرطانة القصبية المنشأ بين عامي 1920 و1950 
على غر tty‏ (زاد العدل ما بين الرحال إلى 20 ins‏ 
ويعزى ذلك لتدخين السحائر؛ إلى جانب أسباب أقل أهمية مثل 
التعرض لحموعة من الكيماويات الصناعية وتلوث الجو. يرتبط 
حطر الوفاة بسبب سرطان الرئة بعدد السحائر التي يتم 
تدحينها والعمر الذي بدأ فيه التدحين. ويقلل oy‏ عن 
التدحين احتطار الوفاة تدريجياً بدا من تاريخ Be BY!‏ 

الأنواع الأخرى من السرطان Other cancers‏ 

يتراو ح احتطار الإصابة بسرطان الغم؛ والحنجرة والبلعوم 
عند المدحنين ما بين 5 إلى 10 أضعاف ما يحدث عن غير 
المدختين. وأما سرطاف النكرياس Pancereas‏ وسرطان الكلية 


والمسالك البولية فهي أشيع وسط المدخنين. 


Peto R et al 2000 Smoking cessation, and lung canester in ‘* 


the UK since 1950: combination of national statistics with 
two case-control studies. British Medical Journal 321: 323 


- 329, 


Ostrogens‏ هو التفسير الكامل للحالة. 

مضاعفات .Complications of pregnancy (bot!‏ إن 
حطر الإجهاض الذاتي أو ولادة الحنين ميتاً أو موت الخدج 
يعادل ضعض ما هر موحود بين غير المدخنات. هنالك 
تشوهات عديدة في امشيمةء إذ تكرن أثقل وزناً وأعرض قطراً 
عند المدخينات. إن ضخامة المشيمة ووجود تشوهات فيها قد 
ثل تلاؤم المشيمة مع انعدام الأكسجين الناتج عن التدخين» 
وثائياً لزيادة تركيز الهيموغلوبين PUL‏ المتحد مع أول كسيد 
الكريرن -Carboxyheamoglabin‏ 

الطفل The child‏ يقل وزن الطفل عند المدحنات جحوالي 
0 غرام مقارئة بالفئة الأحرى» يتزايد اختطار الوفاة عند 
هذه المجموعة في الفترة السابقة للولادة Prenatal‏ بمعزل عن 
المتغيرات الأخرى مثل الوسط الاجتماعي» والتعليم» وعمر 
الأم» والجنس» والعناية أثناء -Antenatal Jott‏ يتضاعف هذا 
الاختطار إلى مرتين أو أكثر عند المدخنات بشراهة وتعزى 
بصفة قاطعة لتشوهات المشيمة ونقص الوزن. LE‏ النساء 
المقلعات عن التدحين Wy‏ أقلعن عن التدحين في 
الأسابيع العشرين الأولى من الحمل فينجين أطفالاً هم أوزان 
أطفال الأمهات اللاتي لم يدن قط 
وو ‘SER ALR RL‏ 
البدء بالتدخين والإقلاع Ale‏ 

Starting and stopping use 

ليس صعبا الإقلاع عن التدحين Woke‏ لما هر شائم: إذ إن 
حوالي 9014 فقط يجدون صعربة في ذلك. ولكن حالة الإقلاع 
عن التدحين غير مستقرة ومعدل جاح الإقلاع عن التدخون في 
المدى LA elt‏ يتعدى %30 ويلخصٌ هذا الوضع على نحو 
طريف كما يلي: "الإقلاع عن التدحين سهل» لقد قمت به 
عدة مرات". 

رغم أن النساء مثل الرجال على إدراك Jobs,‏ التدخين» 
إلا أن النساء يجدن صعوية في الإقلاع ومعدل النجاح عندهن 
أقل. ويشمل هذا الاتماه كل الفعات العمرية وختلف المهن. 
BSS‏ النساء بصفة اصة لا يحبين زيادة الوزن. 

المساعدة على الإقلاع to giving up‏ ولتق كثيرا ما 
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میزتین: 

ء قرط لقراز اط الزمن «ehronie mucus hypersecretion‏ 
يؤدي هذا الإفراز الحدوث سعال مستمر وبلغم» وهذا ما 
يتوافق مع التعريف الأصلي للحالة العروفة يالتهاب 
القصبات المزمن. وتنشأ هذه الحالة في السبل التنفسية 
الكبيرة وعادة ما تزول عند الإقلاع عن التدحينء ولا 
تشكل .عفردها أي اختطار أساسي يودي للوفاة. 

٠ه‏ مرض GH‏ الانسدادي Chronic obstructive lung: jaj‏ 
disease‏ يؤدي هذا المرض لصعوبة التنفس ثتيجة لضيق 
wie‏ الحواء في الرئتين. تنش هذه الحالة بصورة رئيسية قي 
سبل التنفس الصغيرة وتتضسمن عنصراً متغواً في تحطيم 
وحدات الرئة المحيطية. آما انتفاخ الرئة emphysema‏ فهي 
حالة متطورة وغير عكوسة irreversible‏ وقد تودي في 
النهاية BLEW‏ والوفاة. 


قد تحدث الخالتان في الوقت نفسه في شخص واحد» 
ويهيئان لحدوث اعتلالات متكررة حادة عدوائية متكررة. 
Obstructive syndrome Wold!  ةمزالتلا bes‏ 
ارتباطاً وثيقاً بالتدحين مثل سرطان الرئة. وعلى الرغم من 
ذلك فإن التركيو غالبا ما ينصب على سرطان الرئة أكثر منه 
على هذه WU‏ الي Gad‏ إعاقة أكبر ولكنها تحدث القدر 


نغسه من wil‏ الوفاة. 


التآثرات مع المعالجة الدوائية 
INTERACTIONS WITH DRUG THERAPY‏ 

تزيد مكونات التبغ غير النيكوتينية من إفراز الإنزعات 
الكبدية التي تؤثر على استقلاب مجموعة من الأدوية تتضمن 
الإستروجينات» calle ply‏ والوارفارين. 
النساء والتدخين WOMEN AND SMOKING‏ 

الخصوبة Fertility‏ تتعرض النساء المدعنات OM‏ 
الخصوبة ST‏ من غيرهن» ويتتظرن مدة طويلة قبل الحمل 
مقارنة بغير المدحنات. بالإضافة لذلك فإن المدحنات يتعرضن 


للوصول لسن الإياس Menopause‏ على غر أسرع من غير 
المدحنات. لا يبدو أن زيادة استقلاب الاستروجينات 


مضاداً للقلق أو مهدثاً أو محصر المستقبلة الأدرينالية 
B-adrenoceptor blocker‏ لمدة وجيزة ولكن لابد من تجدب 
إبدال الاعتماد على دواء بدواء آخر. 
aE‏ دليل كان يسوخ التصح القوي لعدم البدء في التدحين» 

ولكن gall‏ المتعجل وغير العقول للمتعة الي يجدها 
المدخنون لا يأني جخيرء إذ قلّما يقوم بذلك بعض المرضى 
الليني العريكة» ولكن معظم المرضى لا يعرون ذلك أي 
بال. 

"طبييبي أصدر قراره» 

كثير من النبيذ يقتلنسي 

وبالإضافة لذلك يمني بقوة 

من لس الفتيات العاريات 

كيف إذن؟ يجب أن أصاحب 

النبيذ اليد أو الدميلات الساحرات والشقراوات: 

باطبييسي وداعاً فان شراعي غير ملغوف 

أنا في طريقي لأجرب ف العام الآخر. 

شعر دج روست )1828 - 1882)". 


التدخين السلبسي (غير الطوعي) 
Passive (involuntary) smoking‏ 
يتعرض العديد من الأشخاص غير المدخنين لدحان التبغ» 
ولقد وصّف دحان التبغ في البيئة BLS‏ مسرطة في الولاية 
المتحدة الأمريكية منذ Mote‏ 1992. مع أن الخطر أقل إلا أن 
عدد المتأثرين كبير. درت دراسة أن اتطار الإصابة عرض 
القلب الإقفاري أي الناتج عن تصلب الشرايين يزيد معدل 
الربع في الأشخاص الذين يستنشقون دحان Meg AW‏ 
إن الدخحان الذي يدحل عير التبغ ويأخذه اللدحن يعرف 
بالدحان السائد Ul Mainstream smoke‏ الدحان الذي 
يرتفع من سيجارة تحترق ويدحل مباشرة للهواء الحيط» ومن 
ثم يستنشق من قبل المدخنين وغير المدخنين فيعرف بالدحان 


Environmental Protection Agency (EPA 1992 A/ 600/ 6 - * 
.90/ 006F) 
Law M R, Marris J K, Wald N J 1997 Environmental ?! 


tobacco smoke exposure and ischaemic heart disease: an 
evaluation of the evidence, British Medica! Journal 315: 


973 - 988 
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تعزى YW‏ الإدمانية في التبغ للنيكوتين» ومن المنطقي إعطاء 
النيكرتين بدلا سن Geel‏ كمساعدة علاجية للمساعدة على 
التخلي عن التدخمين. يوحد النيكوتين ضمن مستحضرات 
صيدلانية ختلفة هذا الغرض وتنضمن العلكة «Chewing gum‏ 
واللصاقة الجلدية <Transdermdpateh‏ وجخاح pl‏ أو الأنف. 
يتضح عند استخدام هذه المستحضرات الصيدلانية عرضاً Ul‏ 
لا تختلف عن أشكال المساعدات الأخرى. ولكن عند 
استخدامها بعناية وحذر أو الإقلاع عنها حسب الإرشادات 
فإن النتائج تشير إلى نسبة بجاح أكثر .كرتين من المدخحبين الذين 
يحاولون الإقلاع دون الاستعانة هذه المساعدة”'. قد ينجم 
التململ الشديد Restlessnes‏ في العلل الانتهائية Terminal‏ 
illness‏ بسبب سحب النيكوتين ولا یتم التعرف عليه. وأما 
وضع لصاقة النيكوتين فقد يفيد للدخن بشراهة والحروم من 
التدحين: وقد تؤدي لصاقات النيكوتين إلى كوايس وأحلام 
غريية وتفاعلات جلدية (طفح؛ AT) Sms‏ في eer‏ 
اللصاقة). 

أمفيبي وتاسو Amfebutamone/bupropion O p97. yh 0 J‏ قد 
يوفر هذا بديلاً أو إضافة للنيكوتين. إذ لاحظ الباحئون أن 
المرضى أقلعوا عن التدحين عند استقصاء فاعلية هذا الدواء 
كمضاد للاكتتاب» وجرى تطويره للمساعدة في الإقلاع عن 
التدحين. يثبط الأمفيبيوتامون بصورة AMEN‏ قبط التور 
أدر ينالين (Norepinephrine) noradrenaline‏ والدوبامين في 
الأعصاب. مما يقلل الرغبة الملحة للنيكوتين من الجهاز الحوقي 
الأوسط -Mesolimbic system‏ توحي CALS)‏ من عدد صغير 
من التحارب السريرية أن فعالية الأمفييوتامرن - على أقل 
تقدير - مثل فعالية لصاقة النيكوتين ly‏ يضاف إليها 
المزيد من الفاعلية. قد يحدث متا الدواء GU‏ بالشم أو 
الأرق ولا يعطى لمن سبق إصابتهم بالصرع. 

إذا كان المريض معتمدا على التبغ بصورة قوية وبوجودء 
القلق الوخيم؛ والهياج؛ وافيوجيةء eg Melly‏ والأرق» وزيادة 
الوزن ”3 كيلو غرام"؛ والتوتر» فلا بذ من إعطاء المريض 


Lancaster T et al 2000 Effectiveness of interventions to '° 
help people to stop smoking: findings from the Cochrane 


-Librar British Medical Journal 321: 355 ~ 358 


الكحول للأمعاء الدقيقة وهو موقع الامتصاص الرئيسي. 
يتأخر امتصاص الكحول بتأثير الطعام ولا سيما اللبن» 
وينجم هذا التأثير بسيب الشحم» وتوخر الكاربوهيدرات 
امتصاص الكحول أيضاً. 
التوزع Distribution‏ يتوزع الكحول بسرعة داحل ماء 
البدن» وأا حجم التوزع فهو 0.7 لكل 1 كلغ عند الرجلء 
و0.6 لكل ١‏ كلغ عند al ss‏ ولا of‏ انتقائياً في أي من 


الأنسحة. 

aad © © © © 
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الشكل 1.10: التركيز الدموي التقربيي بعد ثلاث جرعات 
من الكحول 

تعتمد التراكيز العالية بعد تناول الكحول بالفم على عدة 
عوامل تنضمُّن: الجرعة US‏ والجنس» وتركيز الحلول» ومدة 
تعاطي الكحول» ووجود الطعام أو عدمه. والعلاقة بين وقت 
تناول الطعام والكحول ونوعية الطعام stall‏ بالإضافة إلى 
سرعة استقلاب الطعام Metabolism‏ والإطراح. إن جرعة 
واحدة من الكحول أي 60 مل أي 48 غراماً (تعادل 145 
ميلي ليتر من الويسكي» أو ما يعادل 5 - 6 مقابيس أو 
وحدات» راجع الشكل 1.10)» الي توحذ في خلال دقائق 
على معدة فارغة ستنتج ت ركيزاً دمرياً أعظمياً في خلال - 90 
0 دقيقة» ولن تطرح إلا بعد مرور 8-6 ساعات أو أكثر» 
hy‏ تفاوتات فردية كبيرة ae‏ 
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الجانيسي .Sidestream smoke‏ يختلف النوعان في الحتوى 
Ue‏ بسبب درجات الحرارة المختلفة الي gad‏ عندها. 
تتضمن المواد التي توجد بتراكيز عالية في الدخان الجانبي 
غير المخحفض أكثر من OLE‏ الرئيسي غير المحفف: النيكوتين 
x‏ 27 أول أكسيد الكربون × 25 والأمونيا × 73 وبعض 
المسرطنات (مثل ypu"‏ - أ - بيرين "Benzo —a—pyrene‏ 
× 3.4). ويشكل الدحان SUE!‏ حوالي %85 من الدحان 
الناتج عن تدخين سيجارة في غرفة متوسطة. 

De] 


الكحول الإيثيلي (الإيثانول) 
Ethyl alcohol (Ethanol)‏ 


إن الندمات المقدمة من المواد السامة في السعي للحصول 

على السعادة والتلص من التعاسة ذات فائدة كبيرة للأفراد 

والأحناس الذين وضعوها في مكانة كبيرة في اقتصاد الرقاهية. 

ليس التعويل فقط على . اللذة الآنية التي يحصل عليها 

المتعاطي» بل مقدار الانتاق من العام الخارجي الذي يندقع 

إليه الشختص بعنف» ونحن على يقين أن هذه الخصائص هي, 

التي تشكل المحاطر والأذى الذي تحدثه المواد السامة 

intoxicating substances 

يجوز الكحول أهسمية حاصة في الطب بسبب العقابيل 
التاجمة عن سوء الاستعمال والإدمان. إل سرء استعمال 
الكحول هو مشكلة اجتماعية ذات مظاهر dg J SU‏ 
والأخيرة هي التي ستناقشها هنا. إن تاريخ الكحول جزء 
من تاريخ الحضارة "حتسى عهد نوح عليه السلام". 

حركية الذواء Pharmacokinetics‏ 

الامتصاض Absorption‏ عتص الكحول عند تناوله 
بالفم بسرعة بسيب ذوبانه الكبير في الشحم ولذا ينفذ عبر 
العدة والأمعاء. إذا كان تر كير الكحول AST‏ من %20 فإن 
الامتصاص بطيء: OY‏ التراكيز العالية من الكحول تثبط 
حركة المعدة التمعجية “Ses glee Wy <peristalsis‏ 


Freud $ 1939 Civilisation, war and death, Psycho - 2 


-analytic epitomes, No 4. Hogarth Press, London 
Genesis; 9:21; Huxley A 1957 Annals of the New York 7 
-Academy of Sciences 67:675 


الكحول (في fir‏ صاحب) يثبط استقلاب الأدرية في الكبد. 

الفرق بين Interethnic variation did! cle pl‏ هذه 
الفروقات مسلم بما بين الجموعات الإثنية في مقدرقا على 
استقلاب الكحول. 

تركيز الكحول في الدم Blood concentration of‏ 
alcohol‏ الشكل (1.10) OF‏ لتركيز الكحول في الدم أهية 
كبيرة من الناحية الطبية والقانونية. يتعادل تركيز الكحول في 
المواء السنخي Alventar air‏ مع تركيزه في الشعيرات الدمرية 
للرئة. ويقاس تركيز الكحول بطريقة سهلة ومعتمدة عن 
طريق جهائز قياس الکحرل في عراء الزفير reathalyser)‏ 
اللي تستخدمها الشرطة مع السائقين عند إيقافهم على 
الطريقء وكذلك مع المحمورين السائرين على الأقدام2. 

الديناميكا الدرائية Pharmacodynamics‏ 

يؤر الكحول على الجهاز العصبي الم ركزي بطريقة تشبه 
کٹا تأثير المحدرات الطيارة Volatile anaesthetics‏ التي 
تحدث في الخلايا تأثيراً مثبطاً عبر مسارات الأيرنات عبر 
الأغشية» gh,‏ على المستقبلات. يزيد الكحرل التثبيط 
انتج عن تدفق أيون الكلوريد عبر مسارات الأبرنات في 
الأغشية تحت GABA LW gl‏ قد gle‏ هذا الأثر بضعف 
الحركة "الح ركة غير السوية" التي يحدثها الكحول. وتتضمن 
الآليات الأخرى الحتملة لإحداث هذا الأثر be‏ دعمول Oy!‏ 
الكالسيوم» وكذلك تنبيط ALL yh‏ (مثيل الأسبارتات 
ge) NMDA (N - methyl - D - aspartate‏ التأثيرات 
اكزمنة لاحقاً في هذا الفصل). 

لا يُعد قرط النشاط hyperactivity‏ منيهاء عندما يحدث» 
إنما يعود إلى إزالة الآثار ABA‏ يعمل الكحول وبحرعات 


* قال الطبيب ترحل موقوف في مخفر الشرطة ab‏ كان سكراناً. فسأل الرحل 
الطبيب Ral‏ لرحل سكران أن يفف في وسط هده الغرقة ويقغز تي المرام 
ويقوم بِشقلبَه كاملة ويهبط على قدمه؟ کان الطيب غير حكيم بقوله 
"بالتأكبد لا" - فكان ت خاطاً (Worthing CL, 1957 British‏ 
Medical Joumal 1:643)‏ ولقد él‏ إدخال محلل grist‏ 
cbreatholyser‏ ذو الدور القانوني في مخطات حركة المرور TAN‏ 
road traffic‏ فقطء مثل هذا الخزي المهنسي. 
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الاستقلاب -Metabolism‏ يستقلب حوالي %95 من 
الكحول ويطرح الباقي عبر الزفير والبول والعرق» Thy‏ 
طرائق ملائمة لتحديد تركيزه في هذه المخرجات. 

%90 ويؤكسد حوالي‎ ASH كحول الدم في‎ OSH 
ويتحول إلى‎ Dehydrogenas عير إنزعات دي هيدر وجيناز‎ 
الدهيد‎ est ثم يتحول عن طريق‎ Acetaldehyde أسيتالدهيد‎ 
إلى منتجحات‎ Aldehyde dehydrogenase دي هيدروجيناز‎ 
أو يستفاد منها في‎ Citric cycle تدحل دورة حمض السيتريك‎ 
تفاعلات ابتنائية مختلفة. أما الإنزمات الأخري التي تدحل‎ 
في عملية استقلاب الكحول فهي إنزيمات الستوكررم‎ 
Microsomal cytochrome «P450 2E!  ةيموزوركيملا‎ 
دي‎ ety ريع استقلاب الكحول‎ Catalase JY, 
First order kinetics هيدروجيناز الحرائك من المرتبة الأولى‎ 
بعد تناول جرعات صغيرة.‎ 

بمحرد زيادة التركيز قي الدم عن 10 ملغ /100 مل تكون 
العمليات الإنزعية مشبعة ولا يزيد معدل الإطراح 
Elimination‏ بزيادة الت "055 ولكنه يظل في مستوى ثابت أي 
0 - 15 مل في الساعة عند الذين يتتاولون الكحول عرضاً. 
ولذا فإن الكحول يخضع لرائك تعتمد على مقدار الجرعة 
(التشبع أو الحرائلك من المرتبة (zero order i‏ مما يسبب 
عواقب كبيرة عند الأفراد. 

إن حريض الإنزيمات الكبدية الي تستقلب الأدوية 
Induction of hepatic drug Metabolising enzymes‏ يحدث 
عند التعرض المستمر للكحول» ويسهم في التحمل عند 
معاقري الخمر ويسهم أيضاً في السمية. تحدث زيادة تكوين 
الْسْتقلبات (نواتح الاستقلاب) Metabolites‏ تلفاً في الأعضاء 
في حالة الإقراط المزمن في تناول الكحول (الأسيتيل ألدهيد في 
الكبدء ورعا استرات الإيشيل الدهنية Fatly ethyl ester‏ في 
الأعضاء الأخرى) ويزيد من إصابة الكبد عندما يتعرض 
المفرطون في تناول الكحول للمخحدر "البنج" والمذييات 
الصناعية والأدوية. ولكن تعاطي كميات كبيرة على نحو 
مزمن ينقص من مقدرة الكبد على استقلاب الكحول يسبب 
حدوث تلف في خلايا الكيد. إن تناول جرعة كبيرة جلا من 


مرغوب يما عندما يكون الشخص في وضع يكون فيه أي 


فشل في الأداء خطيرا. 
جدول المكافئات التقريبية ومحتوى الكحول 
17-23% 8-1496 40-55% 38% 


الشكل 2.10: أربع وحدات معيارية (الني يقاس فيها 
الاستهلاك الاحتماعي) تحوي الوحدة قرابة 10 مل (8) غرام من 
الكحرل. لا تسح معرفة تركير الكحرل بالدم بأي تقدير يمول 
عليه للكمية الي استهلكت. 


قيادة السيارة والكحول 
Car driving and alcohol‏ 
كانت آثار الكحول والأدوية النفسية التأثير موضوعاً 
يستدعي الانتباه (الشكل 3.10)» Gey‏ العديد من الدول 
قوانين لمنع حوادث السيارة المرتبطة بالكحول. والمشكلة 1 
تحل في أي مكان في العالم. Key‏ القول عمرعاً بأن الدلائل 
تشير لزيادة تدهور القيادة أي زيادة احتمال الحوادث tea‏ 
بدحول الكحول للدم وتزيد بحسب تركيز الكحول بالدم. 
يقوم الكحول بدور رئيسي» يصل إلى حرالي 29050 في 
حوادث السيارات. Wy‏ فإن sleet‏ الكحول في هواء الزفير 
عند السائقين يتم يحانب الطريقء ومن المتفق عليه أنه يخدم 
المصلحة العامة قي المملكة المتحدة» وإذا تحاوز تركيز الكحول 
0 ملغ/100 مل من الدم"” (ITA)‏ ميلي مول عند الشخص 
الذي يقود سيارةء فهو قد ارتكب Mar‏ يحاسب عليها 
القانون. يكون احتمال الحوادث قي هذا التركيز ضعف المعدل 


*2 تكافئ nw‏ 35 مكروغرام من الكحول في 100 ملي A‏ الحواء امزفور 
Sh‏ 107 ملي غرام في 100 ملي لتر من البول). تُقامٍ الدعوى عملياً فقط 
عندما يكون التركيز أعلى بدرحة هامة لتحّب الجدالات حول التباين 
اليولرجي والخطا الأدواتسي. قلما عتم التراكير البرلية OM‏ البول 
يتراكم مع الزمن ولا يُتيح immediacy BY‏ تراكيز الدم Lily‏ 
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اعتيادية أساساً على OUT‏ تيقظ تشكل الحملة المنشطة حذع 
الدماغ cbrainstem reticular formation‏ ا يثبط وظيفة 
متعدد المشابك Polysynaptic function‏ ويعزز من kit‏ ما 
قبل المشبك [ast Presynaptic‏ الانخفاض المباشر في وظائف 
العقل عند تتاول جرعات كبيرة. ومع تناول حرعات مترايدة 
يمر الشخص بجميع مراحل التخدير العام وقد يموت بخمود 
اهاز التنفسيكة. 

إن الآثار التفسية هامة Le‏ اجتماعياء وللحصول عليها 
يستخدم الكحول عادة في العديد من المجتمعات» (الشكل 
0 وتصبح تعابير الشخص ST‏ حرية» و تحصل على مظهر 
الدفء في الشعور والإثارة أو الإلهام الذي لا يسهم فيه 
السامعون إذا كانوا في حالة مشابحة من “الاعجاب الزائد. 
وتنتج ظاهرة أخرى مخاصة بسبب شلل الوظائف العلياء وهي 
فقدان المقدرة على التحكم ي المزا اچ 

Uf‏ البيئة والشخصية والمزاج وجرعة الكحول فإن لا 
علاقة My‏ على مزاج الشخص 7 

استّخدم العديد من الاختبارات لقياس تأثيرات الكحول 
على الأداء الطبيعي أو العقلي. توضح النتائج أن الكحول يقلل 
من حدة النظر ريوحر الإفاقة من الانبهار البصري Visual‏ 
dazzle‏ ويضعف التذوق والشم والسمع. ويضعف Laat‏ 
تناسق العضلات والتوازن في الشي ويطيل زمن رد الفعل. 
Gilt‏ ذلك يحدث الرأرأة "تذبذب المقلتين" والدوار. وقي 
الوقت نفسه يشعر الأشخاص عموماً بثقة مفرطة في مقدر هم 
على الأداء الجيد عندما يجري فحصهم وعادة لا يقدّرون 
أخطائهم: وهذا قد يحدث حتسى تناول جرعات قليلة جداً. 
يقل الانتباه وتقل المقدرة على الاستيعاب واتخاذ القرارات 
السريعة حبال معلومات متغيرة. ولاريب أن هذه الآثار غير 


5 يحدث فقد الوعي عند التراكيز الدمرية 300 ملي غرام/100 ملي 15 
والمرت 400 ملي غرام/100 ملي لتر. ولكن السبب الاعتيادي للمرت في 
التسمم SU‏ بالكحول يكرن باسنتشاكق القيء Vomit‏ 

Sollmann T 1957 Manual of pharmacology, 8 edn. 6 
»Saunders, Philadephia 

By Sir J © Squire (1884-1958). Quoted, by permission, R 77 
.H Asquire 


السيارات يتسبب فيها أشخاص تعاطرا أدوية رما تؤثر على 
الجهاز العصبي المركزي "ولاسيما عند السنين" وتنتج 
0 من الحالات عن تعاطي الحشيش. وللأسف لا توجد 
إحصاءات دقيقة إلا في حالات الصرع إذ تنج حرالي 961.30 
من حالات الوفاة عن تناول أدوية مضادة للصرع ويصل 
معدل وقوع مرض الصرع” إلى %0.4 من السكان عموماً. 
قد slr‏ قيادة السيارات ,عضادات الميستامين Anithis-‏ 
tamunes‏ (التعاس ولكن ليس مع الأنواع الجديدة الخالية من 
هذه GUY‏ وكذلك الأدوية الموسعة للحدقة (Mydriatics‏ 
والمضادات الحيوية التي تستخدم موضعياً على العين (إعشاء 
البصر)» وأدوية خفض الضغط (نقص الضغط) والأنسولين 
ومضادات السكري الفموية (انخفاض السك. 


الآثار الأخرى لاستهلاك الكحول 
FURTHER EFFECTS OF ALCOHOL‏ 


CONSUMPTION 

توسع الأوعية الدموية الحيطية Peripheral vasodi-‏ 
tatation‏ شط الكحول المركز المغير للقطر الوعائي 
3005 مما sap‏ للشعور بالدفء الذي يصاحب تناول 
الكحول. يزداد ففدان حرارة الجسم ولذا ينبغي عدم تناول 
الكحول والخروج في جو بارد لأي فترة من الوقت» ولكن 
يُستخدم ذلك بصورة غير ضارة عند الدخول من منطقة باردة 
البيئة إلى منطقة داقئة لإضفاء شعور محبب بالدفء بسرعة. 

ضغط الدم Blood pressure‏ . إن تناول جرعة من 4 - 5 
وحدات يرفع ضغط الدم يما يوازي تركيز الكحول في الدم. 
يبدو أن الآلية تكتنف تنبيهاً مركزياً ديا 

إدرار البول Diuretic Effect‏ يعمل الغول hes‏ 
ار مون المضاد لإدرار البول Antidiuretic Hormone‏ عن 
طريق الغدة النحامية الخلفية. أما سيب عدم فائدته كمدر 
لليول في حالة فشل القلب هو أن الإدرار للماء وليس 
للأملاح. 


?7 توجد النصيحة حول الأدرية الموصوفة لدى اللجنة الطبية لمتع الحوادث 
Medical Commission on accident Prevention‏ عام 1995« 
المظاهر الطبية للياقة الخاصة بقيادة المركبات؛ SHMSO‏ لتدن. 
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العادي”2 وأما بعض الدول الأحرى مثل الدول الاسكتدفانية 
وأستراليا والولايات المتحدة واليونان فهي ST‏ تشددا في الحد 
الأدنى المسموح به. 

من الواضح أن المصلحة العامة تقتضي الحد من القيادة 
تحت تأثير النمر دون الالتفات لامتيازات حرية الضمير أو 
غرابة أطوار الشخص 586001019. ولقد قام سائق حاذق 
في إحدى المرات وبعد فحص إيجابي طواء الزفير بعرض 
لإعطاء عينة من الدم بشرط أن يؤحذ من القضيب» ولكن 
الطبيب رفض أخذ تلك العينة» ولكن الشرطة طاليت بعينة 
البول ولكن السائق رفض بدعوى أنه قدم عينة الدم. ولكن 
عرضه قد رفض وحكمت USA‏ ببراءته» ولكن ASA‏ 
قررت أنه منذ تلك اللحظة يكوك موضع أحذ عينة الدم من 
اختصاص الطبيب وليس الشخص. وأن الحاولات الواضحة 
لعغادي العدالة يجب أن تعد Lady‏ غير معقرل لإععلاء عينة 
كما ينص القانون. ويعامل الشخص في هذه الحالة ils,‏ 
أعطى عينة وتجاوزت الحد المسموح به قاتونياً. ومن الحيل أن 
يتعاطي السائق مرا بعد الحادث وقبل وصول الشرطة ويخطر 
الشرطة بأن ذلك تم من أجل التغلب على التوتر العصبي 
التائج عن الحادث وهذا دفاع عجيب. 

Laue‏ يكون الحصول على تحليل الدم أو هواء الزفير 
مباشرة ممكناً بعد الحادث» ويمكن أن يتم ذلك بعد ساعات 
تحسب الكمية عند حدوث الحادث» وذلك بافتراض أن 
التركيز في الدم يقل مقدار 15 ملحم/100 مل في الساعة. 
ومن الطبيعي ظهور جدل لاذع في الحاكم بشأن صحة تلك 
المسابات وشرعيتها. 

الأدوية الموصوفة وقيادة السيارات 


Prescribed medicines and driving 
تضعف المقدرة على قيادة السيارة بتأثير الكثير من الأدوية‎ 
dale الموصوقة إذ إن %7.4 من الوفيات الناجمة عن‎ 


* عَفْضّت السويد عام 1990 LI‏ إلى 20 ملي غرام/100 على Sens cd‏ 
إلى هذا الح بابتلاع الغلوكوز الذي fermented Amy‏ بوساطة التبيت 
المعري - متلازمة التصنيع الداتي “autobrewery” le)‏ 
syndrome‏ 


حالات القيء مع تراكيز الكحول في الدم بعد تناول الخمور 
تالقم أو بالوريد. وهذا لا بعدسي إنكار أن الخمور المركزة مع 
تناول العديد من الأطعمة دون تمييز الذي يصاحب تناول 
الخمور الحاد أو المزمن قد يودي للقيء نتيحة للآثار المرضعية 
على المعدة. عندما تحدث الوفاة تكون عادة بسبب الاختناق 
oul‏ من dpe‏ القيء إلى الرتتين. 

تحمل الغلوكوز -Glucose Tolerance‏ يزيد الكحول في 
البداية من الغلوكوز في الدم لتأثيره على دخول الغلوكوز إلى 


الشكل 3.10: الكحول وقيادة المركبات 
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لتناول الكحول أثناء قيادة المركبات 


التأثيرات الواضحة 


الغشاء المخاطي للمعدة Gastric Mucosa‏ تحدث 
الإصابة OY‏ الكحول يسمح بالانتشار العكسي للحمض من 
التحويف المعدي إلى داخل الغشاء المخاطي للمعدة. يظهر بعد 
الحفلة على الغشاء المخاطي تلف ونريف (قد ترول الحالة في 
غضون ثلاثة أسابيع) ويعاني حوالي %60 من مدمنسي 
الخمور من التهاب العدة. 

القيء Vomiting‏ تكون هذه الحالة Lt‏ مصاحبة 
للمعاقرة الحادة للخمور. ويبدو أن الأثر مركزي وتتساوى 


في الدم Hypertipidaemia‏ عند بعض الأشخاص. 

التحمل Tolerance‏ يكن اكتساب تحمل اللكحرل 
ووجهة النظر السائدة أن المفرط في الشرب يدقع مرتين 
ونصف ما يدفعه الشخص الذي لا يتعاطى الخمر عادة ليصل 
لمرحلة السكر. ورعا ينحم ذلك بسبب تحفيز الإتزعات التي 
تستقلب الكحول أو يسبب تكيف اهاز العصبي المركزي 
مع الكحول. 

عدم التحمل Intolerance‏ إن الفروق في تحمل الكحول 
معروفة بين المجموعات العرقية» فالأسيويين ولا سيما اليابانيين 
الذين يحدث لديهم إحمرار في الوجه: ويعانون من الصداع 
والغثيان عند تناول كيمات من الكحول تعد صغيرة عقياس 
القوقازيين. إن التقص الوراثي في إنزيم ألديهيد ديهيدروجينار 
Aldehyde Dehydrogenase‏ الذي يبطء استقلاب مادة 
الأسيتالدهيد Acetaldehyde‏ السامة» يفسر كل هذه الظواهر. 


-Acute alcohol poisoning المي الماد بالكحول‎ 

هذه حالة معروقة جلا ولا تحتاج لوصف تفصيلي؛ وتشتهر 
التغيرات المميزة في السلوك والنشوةء والتشويش العقلي رعا 
في ذلك AB‏ الوعي مؤقتأ)» وعدم التناسق وحتى الغيبوية قد 
تكون لأسباب أخخرى ما يجعل التشخيص صعباً إذا حدث أن 
تتاول شخص مريض أو مصاب الكحول أيضاً. رعا يسبب 
الكحول هبوطاً وخيماً في سكر الدم. قد يساعد قياس سكر 


. الدم قي إيضاح الموقف. 


إذا كانت هناك حاحة ماسة للتهدئة فإن جرعة منخفضة 
من دواء الديازييام Diazepam‏ تعد أقل خطراً. يمكن التخلص 
من الكحول عن طريق الديال Dialysis‏ ويجري هذا في 
VY‏ الشديدة فقط. 

التهاب الكبد الحاد Acute Hepatilis‏ يحدث مع تتاول 
كميات كبيرة ويطريقة غير عادية في جلسة شرب وقد تكون 
له خحطورة متناهية. يرتفع إنزم ترانس أميناز transaminase‏ 
الدم عند تناول الكحول من قبل المعاقرين للحمورء وليس عند 
غيرهم. أما التقرير الذي SA‏ عن حالة واحدة وأفاد بوحود 
طعم المسكر القوي "الجن “Gin‏ في السائل الشوكي (CSF)‏ 
فلم يوكد. 
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الأنسجة. وهذا يزيد من استقلاب الغلوكوز. 

ويتبط الكحول Cat‏ اسعسداثك السكر Ghuco-‏ 
cnegenesis‏ أما الشخص الذي يعانسي من نقص الغليكوجين 
glycogen‏ أي الشخحص الذي يتلقى معظم الكالوري من 
الكحول أو لم يتناول طعاماً كافياً ial‏ ثلاثة أيام فقد يتعرض 
لنقص حاد في سكر الدم Hypoglycoemia‏ وقد ينحم تلف 
gh‏ في خلايا الدماغ ونقص سكر الدم قد يصعب التعرف 
عليه سريرياً في الشخمص الحمور وهذا ما يزيد الاختطار. 

فرط gar‏ يزريك الدم .Hyperurieaenia‏ يحدث هذا 
(مع تأريث النقرس) das‏ لازدياد تدرك degradation‏ 
الأدينين الني وكليتيدي نما يودي إلى إنتاج متزايد لحمض 
اليوريك وطلائعه precursors‏ يودي الكحول لتكرين تراكيز 
عالية من اللاكتات Lactate‏ في الدم والتى تنافس الإطراح 
عن طريق الكلية ما يترتب عليه إبطاء إطراح اليورات Urate‏ 
وذلك بالتراكيز العالية للكحول فحسب. 

التأثير على الوظيفة الجنسية 
function‏ . مازال تعبیر ولیم شاكسبير ie‏ حرل هذا الأثر. 
كتب شكسبير أن الكحول يثير الشهرة. ولكنه يضعف الأداء 
ويقل الأداء في الألعاب الأحرى أيضاً. يخغض تعاطي كميات 
كبيرة ولفترات طويلة تركيز .هرمون الذكررة Testosterone‏ 
في البلازما Plasma‏ على الأقل بصورة جزئية لإزدياد 
الإترعات الكبدية الي تستقلب التستوستيرون أي هرمون 
الذكورة. وقد تحدث حالات خنثه والرجال مهددون 
بانكماش الأعضاء التتاسلية. 


Effects on sexual 


مصدر الطاقة .Souree of Energy‏ را يستخدم 
الكحول كمصدر للطاقة St‏ من كرنه Ub‏ للمرضى 
الذين يعانون من الهزال (الموهن)» يمتص الكحول بسرعة من 
الجهاز الهضمي دون الحاجة لحضمه؛ ويوفر كل غرام مئه 7 
Ne IS‏ أي سبع سعرات حرارية مقابل 9 للدهون و4 
للنشويات والبروتين. تودي الجرعات الكبيرة لازدياد الدهون 


34 1 كالرري calorie iA)‏ — 4.2 حول joules‏ ررسدة الطاقة رالحرارة 
في النظام الدولي). 


القلب» وشبيط تفاع العظام .ا في ذلك التهاب الأرومة 
الضخمة <Megalobtas tosis‏ يسبب عوز الفولات Folate‏ 
deficiency‏ الناتج عن الكحول. Ul‏ نقص عوامل التخثر 
المرتبطة بفيتامين "×" فيسبب تقرح الكبد» والصدفية 
cpsoriasis‏ وتأثيرات عديدة على المنظومة الهرمونية el‏ 
تتضمن الوطاء Hypothalamic‏ والغدة التحاميةء لذا يجب 
تفسير استقصاءات الهرمونات محذر؛ يحدث تقفع "تقلص 
المضل الدائم" در برتيران -Dupytren Contracture‏ 

فرط ضغط الدم مونوماءءم82. إن تناول الكحرل 
بكميات كبيرة وبصورة مزمنة هر سیب هام لارتفاع ضغط 
الدم» ولابد من مراعاة ذلك دائما عند تشخيص الضغط 
وعلاجه» قد يكون الإقلاع عن تناول الكحول كانياً لإبعاد 
العلاج بالأدوية أو تخفيفه. ولكن تناول الكحول في المناسبات 
الاجتماعية قد يرفع ضغط الدم» ويجب إعلام المصابين بفرط 
ضغط الدم. وعموماً يمكن القضاء على معظم الآثار المذكورة 
أو كلها في الأطوار الأولى إذا تم الابتعاد عن الكحول. 

يمكن إيقاف المرض في الحالات المتطورة (عدا السرطان) 
ولكن يمكن أن يستمر المرض piling‏ الحالات الوخيمة. 
عندما كان النبيذ يوزع بالبطاقات في باريس - فرنسا أثناء 
الحرب 1939 - 1945م انخقض معدل الوفيات من تشمع 
الكبد إلى سدس المعدل السابق. ولكن بعد مس سنوات من 
الحرب ارتفع المعدل لمستواه السابق. 

البروتيدات الشحمية في الدم -Blood Lipoproteins‏ 
يزيد تناول الكحول بكميات معتدلة من البروتين الشحمي 
العالي الكثافة (HDL-C)‏ ويقلل من اليروتين الشحمي 
المنحفض الكثافة (LDL-C)‏ وهذا قد يفسر الأثر الواقي 
المشاهد ضد مرض القلب الإقفاري Ischemia‏ زانظر ادنام). 

متلازمة الاعتماد على الكحول32 

Alcohol dependence syndrome 


نوقشت المظاهر العامة للاعتماد سابقاً. يتفاوت الاعتماد 


*” يفضتل تقرير منظمة الصحة العائية نا المصطلح على "الكحرلية (إدمان 
"alcoholism (<A Sli‏ 
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Chronic consumption الاستهلاك المزمن‎ 

بغية معرفة فوائد استهلاك الكحول المزمن» راحع فقرة 
"المشروبات الكحولية ومعدل الوفيات" أدناه. 

الجهاز العصبي Central nervous system qj jh‏ 
يبدو أن ظهور حالة الاعتماد Dependence‏ على الكحول 
مرتبط بتغيرات في توصيل الإشارات العصبية Neurotra-‏ 
nsmission‏ في الجهاز العصبي المركزي. أما التأثير الحاد 
للكحول فهر حصار مستقبلات NMDA receptors‏ التي 
يكون الناهض الطبيعي لها هو الغلوتامات Glutamate‏ وهي 
ناقلة للنشاط الكهربي النبه قي الدماغ. يزيد استهلاك 
الكحول بصورة مزمنة من أعداد مستقبلات (NMDA)‏ 
ويزيد أبضاً من قنوات الكالسيوم من مط OLY‏ ويقلل في 
الرقت نفسه من مفعرل التراقل المصبية (المنبطة) من فصيلة 
OL (GABA)‏ الآثار الإثارية الي تنج قد تفسر القلق 
والأرق والرغبة الللحة التي تصاحب الإقلاع عن الكحرل 
(وقد تفسر لماذا تؤدي معاودة تناول الكحول quid‏ إلى 
دعو مة الاعتماد). 

سوء التغذية -Malnutrition‏ مع معاقرة الخمر أي تناول 
كميات كبيرة بطريقة مستمرة. يأحذ الأشخاص . كل 
الكالوري الذي يحتاجونه من الكحول. ولا يأكلون بكميات 
كافية ويعانون نقص الفيتامينات من مجموعة "8" بصفة 
خاصة. يُعقد سوء التغذية الآثار الطويلة المدى EU‏ عن 
الكحول نفسه. 

ضرر الأعضاء -Organ damage‏ يترافق bts‏ الكحول 
بكميات كبيرة وبصورة مزمنة بما يلي: تشمع الكبد أو تليقه» 
والتدهور 3 وظائف الدماغ» والحالات النفسية Sy‏ 
المبكر» ونوبات الصرعء والاعتلال الدماغي» وفقدان الذاكرة 
واعتلال الأعصاب الحيطية وبصفة منعزلة الاعتلال العضلي 
ويشمل اعتلال عضلة القلب» وسرطان الجهاز المضمي 
والمنهاز التنفسي. يدن الكثير من معاقري الخمور بإفراط 
ويؤثر هذا بدوره كثيراً على سرطان الكبد وسرطان Gah‏ 
عند التساءء ويحدث التهاب اليتكرياس» واععلال عضلة 


الشكل 24.10 ملامح الاعتماد على الكحول 


حسدياً على الكحول» كما يحدث عندما يدحل مريض أو 
بحروح معتمد جسدياً على الكحول إلى المستشفيء إذ يمكن 
أن تظهر عليه متلازمة الامتناع (هياج وقلق وزيادة في BUS‏ 
jdt‏ الودي المستقل -(Sympathetic autonomic activity‏ 
ويظهر عليه في غضون ست ساعات إصابة ذهانية حادة 
(الهذيان الارتعاشي) lily‏ )3 خلال 72 ساعة). 

يجب أن يسحب الكحول تحت الاشراف في المستشفى 
وأن يعطي المريض Chlordiazepoxide‏ بالفم )10 - 50 ملغ) 
أربع مرات Lag‏ وأنقص الجرعة بالتدريج لال 7 - 10 أيام. 
أما التعرض هذا الدواء لأكثر من هذه المدة فيجب تحنبه لما 


يرتسب عليه من اعصياد على الدواء. رعا تُعطى مُخُصرات 
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"معاقرة المسكرات" بين الذين يتعاطون الخمر في التاسبات 
الاجتماعية والذين يسعون أساساً للتشوة» وبين الذين يتناولون 
مشروباً بعد يوم عمل أو في أي يرم» وبين الأشخاص الذين 
يشعرون بالحاجة للكحول ولا يرغبون في SF‏ وبين 
الشخص الذي يكون أسوراً للحاجة لتناول الكحول ولا 
يستطيع القاومة وحور حياته هو البحث عن الكحول. 
والعوامل الرئيسية الي تحدد الاعتماد الجسدي هي: الجرعة 
وتكرار تناوها ومدة إدمان الكحول. 
السحب من الكحول 
WITHDRAWAL OF ALCOHOL‏ 
يسبب السحب من J yo S‏ المغاحئ من شخص معتمد 


لانخفاض ضغط الدم» والتعرق» والضيق وضيق التنفس» 
والصداع؛ وألم الصدرء والغثيان والقيء وقد حدث ذلك 
حتى باستخدام كميات قليلة من الكحول (كالتي ترجد 
في بعض الأدوية التي توحذ بالفم وغسولات الفم). أما 
op,‏ الفعل الوخيمة فتتضمن الاختلاجات والوهط 
الدوراني وقد يفوم بعضهم باستخدام جرعة جحريبية من 
الكحول وتحت إشراف طبي بعد اليوم الخامس ولذا يمكن 
تعليم ا مرضى ما بتوقعرنه pitt Lady‏ على كره الكحول. 
الحدود المأمونة للاستهلاك المزمن 
SAFE LIMITS FOR CHRONIC CONSUMPTION‏ 

لا يمكن تعريف هذه الحدود بدقة. ولكن المريض وغير 
الريض يتوقعان بعض التوجيه» ويتمنى الأطباء والجهات 
الحكومية تقدم المساعدة وقد ينصحون بطريقة معقولة بالحد 
المأمون أو alt‏ الأعلى bey) Clty‏ عدم وجود موانع 
لاستعمال الكحول لشخص ما) فقد يكون هذا الحد كا لآلي: 
للرجال لا يتعدى 21 وحدة في الأسبوع (وليس أكثر من 4 
وحدات في أي يوم) وللنساء لا يتعدى 14 وحدة في الأسبوع 
(وليس ST‏ من 3 وحدات في اليوم)*”. وأما تناول كميات 
أكثر من المذكورة سابقاً معدل call‏ فيحمل خحطورة متنامية 
على الصحة. وأما في ممتمعات أخرى قد يكون الحد الأعلى 
السموح به أعلى أو gist‏ 

إن السكير الذي يعاني من تليف الكبد وتشمعه عادة ما 
يكون قد تناول حوالي 23 وحدة (230 مل أو 184 جرام) 
يومياً لمدة عشر سترات. كان الاعتقاد ومن زمن بعيد أن 
مجموع الاستهلاك عبر الزمن بعد العامل الحاسم في حدوث 
تليف الكبد. وتشمعه. يصاب المفرطون في الشرب بالتشمع 
iter,‏ %2 في العام أما نوع الشراب (بيرة» hed‏ روح الخمر 
(Spirits‏ فليس له علاقة بالحالات الضائرة على الصحة. 

تمعري قارورة من روح الخمر (750 مل) حرالي (300 
مل» 240 غرام) من الكحول (%40 بالحجم). لا يستطيع 
الشحص العادي استقلاب أكثر من حوالي 170 غرام في 
*3 تقربر من المجمرعة LD‏ داعمل القسم: 1995 الشرب (ity‏ 

الخسرس. قسم الصحة, 
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المستقبلات الإدرينالية من نوع Ê - adrenoceptor by‏ 
blockery‏ لإضعاف الأعراض المصاحبة للنشاط الودي الزائد. 
Uf‏ مظاهر العتاية العامة مثل الاهتمام بتوازن السوائل 
والكهارل في الجسم فهي هامة. عادة ما يعطى المريض 
الفيتامينات ولاسيّما الثيامين» الذي يشيع عَرّزه عند 
الكحوليين وقد re‏ عدم ترافق محلول الغلوكوز الوريدي 
بالثيامين إلى حدوث اعتلال دماغي Wenickes ence-‏ 
-phalopathy‏ 

معالجة الاعتماد على الكحول 

Treatment of alcohol dependence 

الدعم النفسي أهم من الأدوية» ومع ذلك فهي قد 
تساعد. 

أكامبروسات Acamprosate‏ يشبه هذا الدواء في ت رکیبته 
الكيميائية الغلرتامات عاصصسفسات Gary‏ غامابوتيريك 
(GABA)‏ ويدو أنه يقلل من الأثر المهيج الذي تحدله 
الحموض الأمينية مثل الغلوتامات ويعدل من نقل الإشارات 
عبر الأعصاب الذي تحدثه GABA‏ إن Jef‏ دواء 
أكامبروسات Acamprosate‏ لمدة عام مصحوباً بالاستتصاح 
Counseling‏ والدعم النفسي والاجتماعي يؤدي لزيادة الأيام 
الخالية من الكحول والفرصة للإقلاع. في النهاية قد تستمر 
هذه النفعة لمدة عام بعد وقف العلاج. تلك الأكامبروسات 
تأثيرات ضائرة على المهاز الحضمي ويسبب طفحاً. 

ديسلفيرام (Antabuse) Disulfirm‏ قد yd‏ عند 
مدمنسي الخمور والذين هم بصحة جيدة ولمم داقع محاولة 
لمنعهم عن الشرب بإحداث أثر سريع غير سار. يثبط الدي 
pile‏ إنزم الدهيدديهدروجيناز Aldehyde Dehydro-‏ 
genase‏ ا يودي إلى SLI‏ أسيتيل ألدهيد Acetaldehyde‏ 
ULE)‏ سام ناتج من الكحول). إن المدف من إعطاء 
الديسلفيرام أن جد المرضى إن التجربة غير سارة مما يجعلهم 
يتفادون الكحول. 

LY‏ من إعطاء الديسلفيرام بإشراف الاعتصاصي فقطء 
ويحدث رد الفعل النموذجي بعد مس دقائق ويكون متوسط 
الاحعطارء ريتضمن ae Wt LE ley‏ الدمرية هما يودي 


والطول» وضعف تنسيق الح ركةء ونقص التوتر cHypotnoia‏ 
وصغر المقلتين» وقصر الشق الجفنيء وفقدان جسر GW‏ 
-Nasal bridge‏ 

تظهر هذه المتلازمة عند %10 من أطفال مدمنات 
الكحول. وأما عند النساء اللاتسي يتناولوت 10 وحدات من 
الكحرل فقد يصل معدل الوقوع إلى 9630 

الرضاعة Lactation‏ قد يؤدي تناول كميات UG‏ من 
الكحرل من قبل الأم إلى تأخير تطور الجهاز الخركي Motor‏ 
عند الطفل ولا يعرف بالضبط تأثير ذلك على تطور الجهاز 
العصبسي. 
SESE 2-3‏ 
المشروبات الكحولية ومعدل الوفيات 

Alcoholic drinks and mortality 

بخفض تناول كميات قليلة من الكحول معدل الوفيات. 
Ly‏ زيادة هذه الكمية قليلاً لا يؤثر على المعدلء وأما عند 
تناول كميات كبيرة فإن المعدل يرتفع. 

أما الفائدة من تناول كميات قليلة فترجع بصورة رئيسية 
لانخفاض معدل الوفاة يسبب المرض القلبسي الوعائي الدماغي 
Sl Cardio - and cerebrouasculas disease‏ فوق 40 
سنة وللتساء اللاتي يلغن سن الإياس والذين يتناولون وحدة 
إلى وحدتين من الكحول يومياً. وإن تناول أكثر من وحدتين 
لا Cle‏ أي فائدة صحية إضافية. وقد تكون آلية تخفيض 
معدل الوفيات يسبب الزيادة في نسبة الشحوم العالية الكثافة 
مقارنة بالشحوم القليلة الكثافة HDL/LDL‏ وقد يكون tat‏ 
بسبب تقليل ASS‏ الصفيحات الدموية. 

يبدو أن التأثير راجع للكحول نفسه على نحو رئيسي 
ولكن قد تسهم عض المكونات Ingredients‏ غير الإشانول 
(مضادات الأكسدة والفينولات والفلافينويدات) في ذلك 
زانظر ادنامم. 

يترافق ارتفاع ذراع الخط الياني أي زيادة معدل 
الوفيات مع زيادة تناول كسيات كبيرة من الكحول وله علاقة 


For picture see Streissguth A P et al 1985 Lancet 2:85 ** 
91 
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اليوم. إن الذين يتناولون الخمور المركزة في عطلة WE‏ 
الأسبوع يعطون أكيادهم is,‏ لترميم التلف وهم أقل عرضة 
لتلف الكبد من الأشخاص الذين يتناولون الكمية نفسها كل 
يوم 
TTR‏ 
الحمل» الجئين والرضاعة 
Pregnancy, the fetus and lactation‏ 

من غير المترقع of‏ محدث الحمل عند التساء الدمنات 
للكحول (اللواتي فقدن دورمن بسبب إصابة الكبد). 
يتضاعف معدل الإسقاط التلقائي miscarriage‏ بتداول وحدة 
إلى وحدتين في اليوم. 

رعا يصاب opt‏ في بداية الحمل (عتلازمة انين 
الكحولية Fetal alcohol syndrome‏ وقد تكون بسبب ناتج 
الاستقلاب الأسيتيل ألدهيد Wy Acetaldehyde‏ قبن تناول 
كميات كبيرة في قترة قصيرة (في حفلة صاخبة) phot‏ من 
تناول الكمية الكلية نفسها موزعة على عدة أيام. إن أكثر 
فترات الحمل عرضة للتأثر هي من 4 - 10 أسابيع. ولا عكن 
تحقيق الحماية بطريقة مؤكدة. أما بعد تشخيص الحمل (عادة 
ما يتم من 3 - 8 أسابيع) فليس هتالك أي AST‏ للحد الآمن 
للحنين من تناول الكحول أثناء الحمل ولكن من غير العملي 
ترك الأمر عند هذا الحد. والمفترح أنه إذا لم Kasi‏ من تحقيق 
الوضع المثالي (الإقلاع of (ASH‏ على النساء الحوامل أو 
اللواني يفكرن في الحمل أن لا يتناولن AT‏ من وحدة إلى 
وحدتين في الأسبوع» وعليهن تجنب تناول كميات كبيرة 
تؤدي إلى الانسمام”” Intoxication‏ 

ويحانب متلازمة الحنين الكحولية ab‏ تأحر في نمو الجنين 
بواقع %1 لكل 10 غرام من الكحول Lege‏ وهذا التأخر في 
yas‏ لا يمكن تعريضه لاحقاً. 

معلازمة الجنين الكحولية ‘Fetal alcohol syndrome‏ 
تتضمن الخصائص التالية: صغر حجم الدماغ (Microcephaly‏ 
والتحلف العقلي مح التهيج في سن الرضاع» ونقص الرزن 


“3 تقرير من الجموعة Joa‏ القسمء 11995 الشرب ape (Kit)‏ قسم 
الصحة. 


-Tinidazole 
يؤثر‎ Oral anticoagulant الفمرية‎ pall مضادات تر‎ 
الكحول على أداء هذه الأدوية والتحكم فيها لتأثيره الحاد‎ 
على الكبد ما يقلل الاستقلاب أر يزيده بتحفيز إنزيعي» ولا‎ 

يرجح أن يسبب التناول بكميات معتدلة إزعاجاً. 

مضادات الصبرخ Re Anteipilepsy‏ استقلاها بسرعة 
بسبب تحفيز الإنزيمات ما يسهم في التأثيرات الضائرة المعروفة 
odd‏ الأدوية على الصرع. 

مثبطات أ وكسيداز أحادي Manoamine oxidase ne!‏ 
inhibitors (MAOIs)‏ توي بعض المشروبات الكحولية وغير 
الكحولية؛ التيرأمين Tyramine‏ بكميات تكفي لإحداث تغير 
مفاجئ وارتفاع في ضغط الدم عند الأشخاص الذين يتناولون 

تلك الأدوية. 
الاستعمالات المختلفة للكحول Miscellaneous uses‏ 
.of alcohol‏ يرسب الكحول البروتينات ويستخدم لتقرية 
الجلد عند المرضى الملازمين للفراش. يقلل الاستخخدام الموضعي 
إفراز العرق Wy‏ يهدئ الحكة AM‏ ويستعمل كمطهر 
للجلد 9670 (بالوزن) أو %76 (بالححم) وله مفعول قوي. 
قد يحقن الكحول في بعض الأحيان لتخريب الألسجة العصبية 
في حالات الألم الشديد. (التهاب العصب الثلائي التوائم 

Oth pully Trigeminal neuralgia‏ الذي يكتتف الأعصاب) 
i]‏ 
المُسكنات النفسية أو مُحْدئات الهلوسة 
Psychodysleptics or hallucinogens‏ 

تحدث هذه المواد تبدلات عقلية تشيه التبدلات التي 
تلازم بعض الخالات النفسية. وتستخدم من قبل الأشخاص 
الراغبين في تجربة حديدة» أو الذين يحاولون امروب من 
واقعهم. 

كتير ما تختلف التحربة مع هذه الأدوية حسب توقعات 
السنتعمل والحالة العقلية والشخخصية والبيئية النحيطة. ويمكن 
pad‏ الأشخاص بصورة تحعلهم يحصلرن على تحربة سارة 
بدلا من أخرى غير سارة. 
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بالآثار الضائرة والمعروفة عن الكحول ولكن أيضاً بسبب 
الالتهاب الرئوي gall‏ قد يكون ناتماً عن الآثار pel‏ 
للكحول أو للإفراط في التدخين لمتناولي الكحول. 

Uf,‏ القول of‏ التأثير fed‏ للقلب يختلف بين أنواع 
الخمور فهو موضع نقاش وأما الادعاء ob‏ النبيذ Wine‏ له 
ميزة على المشروبات الروحية Spirits‏ فلم توكده الدراسات 
المحتلفة'ة, إن الأعمية الاجتماعية للكحول مقرونة بالمشكلات 
العلمية الجرهرية التي أبرزغا تلك الدراسات يجعل الأمر 
برمته مصدر حلاف وقضية جدالية. 


الكحول والأدوية الأخرى 
Alcohol and other drugs‏ 
إن كل مثبطات ال جهاز العصبي الركزي (النومات» 
والمهدئات» ومضادات الصرع» ومضادات المستامين) قد تريد 
تأثير الكحول: وقد يكون هذا مهما وقي الجرعات العادية 
على قبادة السيارات. ولكن عند إعطاء منومات أو مهدئات 
لمرضى معروف عنهم ofl‏ يعاقرون الخمرء يجب إنذارهم 
بإيقاف تناول هذه الأدوية عندما يتناولون الكحول. وقد 
حدلت وفيات نتيجة لتناول الكحول والأدرية بجتمعة. 
إن الأشخاص الذين يعتمدرن على الكحول وبقية 
الأدو ية Alcohol and ather drugs‏ ولديهم تحمل طبيعي 
للكحول؛ فإهم يتحملون أيضاً مثبطات الجهاز العصبي 
المركزي (المحدرات اليدروكربونية)» ولكن بالطيع فإن التآزر 
يحدث بين الكحول وبين هذه الأدوية» ولكن لا يوحد تحمل 
متصالب ومكتسب للأفيوئيات. 
تفاعل شبيه بتأثير الديسلفيرام  A disulfiram tike‏ 
reaction‏ دك هذا التفاعل مع بعض الأدرية مغل 
المترو نيدازول Metroidazote‏ والغريزوفولفين» والسيفاماندول 
والكلوربروباميد 


«Procazbazine 


+sChorpropamide 
التينيدازول‎ — (key 9) 


«Cefamandole 


والبروكاريازين 


Rimm E B et al. 1996 Review of moderate alcohol 35 


consumption and reduced risk of coronary heart disease: is 
beer, wine or spirits? British Medical the effect due to 


Journal 312: 731 - 741 


الشيء نفسه. ليس لمذه الحالات أي قيمة دواثية» وتعكس 
تركيز الولف على ذاته ST‏ من ple‏ الأدوية» وينطيق الشيء 
نفسه على ما يدشر من روايات حول الإدمان وكيف تكون 
عندما تصبح مدمناً. 
nad‏ 
المواد الفردية Individual substances‏ 


الليزيرجيد LYSERGIDE(LS.D)‏ 
يحتوي حمض الليزرجيك على النواة الموجودة في قلوانيات 
الأرغرت Ergot alkaloids‏ اكتشفت مادة LSD‏ في عام 
3م عن طريق باحث سويسري يبحث عن مواد مقوية 
ومنشطة في مشتقات قلوانيات الأرغوت. تشبه مادة 1.8.5 
التيكيتاميد Nikethamide‏ شعر عند تناوله لهذه المادة بأطوار 
غريبة وهلوسة مما دفع الباحث لأخذ جرعة ليكشف الفاعلية 
غير العادية لهذا العقار. الحرعة الفموية الفاعلة هي 30 
مكروغرام. العمر النصفي هو 3 ساعات (انظر وصف التجربة 
اعلاه) والآلية الي يعمل ها LSD‏ معقدة وتتضمن الأثر 
الناهض على مستقبلات حماسي الهيدروكسي تربتامين - 5 

HT‏ في الجهاز العصبي ال ركزي. 

يحدث تسرع المقاومة Tachyphylaxis‏ (التحمل الاد 
جاه LSD‏ رعا يحدث الاعتماد النفسي» أما الاعتماد 
البدنسي فلا يحدث. 

تتضمن الآثار الضائرة الوخيمة التفاعلات النفسية (يمكن 
أن تتأخر في بدايتها) مع الانتحار. 

أما آثار 1.8.5 في الحيوانات dy gd‏ ولافتة للتظر» فسمكة 
الشمس تصبح عدوانية» Ul‏ السمكة السيامية Siamece‏ 
المقاتلة فتطفو anit,‏ أنفها وذيلها إلى أسفل. أما الماعز فيسير 
بطريقة غير معتادة وبنمط متكرر ومتواصل. أما الفيل فيظهر 
شكلاً عارضاً من السلوك الجنسي أو الطانح. 

المسكالين Mescaline‏ هو قلواني من 25 الصبّار 
المكسيككي Peyote cactus‏ (مشتق من الكلمة الندية Peyotl‏ 
وتعنسي الرسول المقدس)» يقطع رأس النبتة ويجحقف ويستخدم 
شكل برعم الصبار في الحفلات الدينية. لا يحدث المسكالين 
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التجربة مع المُسكنات النفسية 
Experience with psychodysleptics‏ 
یسرد فيما يلي وصفاً bers‏ للتجارب مع محدث اللوسة» 
LSD (Lysergic acid diethylamide «Lysergide)‏ قي 
أشخاص طبيعيين يصلح OF‏ يكون تموذجاً للتجارب مع 
عقاري المسكالين Mescaline‏ والبيسلوسيبين -Psilocybin‏ 
» قد تحدث ضبابية في الإبصار وقد تحدث هلوسة. لا تحدث 
هذه الآثار عند الكفيف أو الذي يضع عصابة على عينيه. 
تبدو الأحسام مشوهة وتبدو الأشياء العادية مثل إشارة على 
الحائط وقد تغير شكلها وتكتسب LAT‏ خحاصة. 
» تزداد حدة السمع ولكن الملوسة تصبح نادرة. أما 
الأشخاص الذين لا يهتمون بالموسيقى فقد يتحولون ded‏ 
للإعجاب ها. 
٠‏ قد يبدو الطعام Uae,‏ وكأنه رمل في الفم. 
ه قد تصبح الأطراف في وضع غير مريح. 
» قد يظهر الوقت وكأنه قد توقف أو ير ببطء ولكن عادة ما 
يبدو سريعاً وكأن آلاف السنين تمر فجأة. 
» قد يشعر الشخحص بالارتياح والسعادة المفرطة أو قد يصاب 
بالرعب أو الإحياط. 
٠‏ قد يحدث الشعور بتغير الشخصية وحالات الأحلام. 
تستمر هذه التجربة لساعات قليلة بحسب الجرعة ونحدث 
بعدها فترات من العودة للحالة الطبيعية الي تزداد باضطراد. 
تتضمن الأعراض الحسدية الغتيان» والدوار» والخدرء 
والتنميل» والوهن؛ والتعاس أو الخمول؛ والارتحاف» وتوسع 
حدقة العين» وعدم القدرة على تنسيق الح ركات العضلية 
الإرادية» وتتفاوت الآثار على الجهاز القلبي الوعائي 
والتنفسي» ورعا تعكس حالة القلق المتذبذب. 
ثّة حالات كثيرة من الوصف الحسي ll‏ للتجربة مع 
أدوية الهلوسة OY‏ لها رواجاً وسط المفكرين إذ بدا ألدوس 
هکسلي* Aldous Huxcly‏ في نشر' تلك التجارب وحالات 
الوصف المملة للكثيرين عدا مؤلفها وأرلئك الذين يفعلون 
Huxley A 1964 The doors of perception. Chatto and 37‏ 
Windus, London‏ . 


فدسيكلو دين Phencyclodine‏ يعرف هذا العقار بغبار 
الملائكة cAngel dust‏ اكتشف في أثناء had‏ عن مخدر 
(بنج) وريدي. يشبه هذا العقار البيثيدين Pethidine‏ من حيث 
الت ركيب الكيميائي. يحدث تسكيناً دون فقدان الوعي ولكن 
مع فقدان الذاكرة في الإنسان post)‏ التفارقي 
ê .(Dissociative anesthesia‏ مضاعفات أمام مساق هذا 
العقار بعد العملية إذ يظهر الاضطراب النفسي. ولقد قل 
اهتمام أطباء التخدير به فيما استمر اهتمام الأطباء النفسانيين» 
وبدأ استخدام العقار في التحارب العلاجية» ومن تلك 
التجارب اكتشف المخدر الكيتامين Ketamine‏ ويمكن أن 
تحدث ae dU‏ المفرطة هياج وضيقا تنفسياء وهلوسة وذهاناً 
Psychosis‏ ويمكن أن يحدث في الحالات الخطرة نوبات 
og pall‏ والسبات (غيبوبة)» والارتفاع الشديد في درجة 
الحرارة» وتصلب العضلات واخلال الربيدات thobdo-‏ 
.myolysis‏ 

سايلوسبين Psilocybin‏ يشتق هذا العقار من فطر 
سايلرسيب Psiclocybe‏ (الفطر السحري 
(Mushroom‏ الذي ينمو في كثير من البلدان. لهذا العقار 
علاقة بعقار LSD‏ 


Magic 


الحشيش CANNABIS‏ 
نحصل على الحشيش من 25 cannabis sativa‏ السنوية وله 
أنوا اع Ut‏ هي «cannabis americana scannabis indica‏ 
يطلق على المستحضرات الي مدخن اسم مارجوانا 
marijuana‏ (العشب» بوت Pot‏ وغير ذلك) OSS)‏ من 
الأوراق والأزهار المسحوقة. هنالك أسماء محلية ومنها: WHE‏ 
uhh‏ ودول اليحر الكاربي)» الكيف (المغرب)» داقا 
(أفريقيا). تعرف العصارة الني يُحصل عليها من النبتة باسم 
الحشيش (حاش). يستخدم اسم كنابيس etd cannabis‏ 
كل التركيبات المذكورة أعلاه. لما كانت معظم AS A‏ 
غير قانوئية فليس مستغرباً أن OS‏ غير نقية ومتغيرة الفاعلية. 
تنمو البتة by‏ في أمريكا"” وأفريقيا وآسيا ومكن زراعتها 


8 قال أن cst‏ طم poten‏ موجود في هواء سان فرانسيسكوء وكاليفورنها 
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اعتماداً طا والعقار ليست له أهمية كبيرة عدا لبعض أعضاء 
الجمعيات الموحودة في أمريكا الشمالية والوسطى وللأطباء 
النفسيون ومتخصصي الكيمياء الحبرية الراغبين في التعرف على 
الآلية التي تسبب الحالات النفسية ‘Psychotic states‏ 

التينامفيتامين :MDMA «rl Tenamfetamine‏ 
ميثيلين ديواكسي عيثيل أمفيتاعين methylendioxymet-‏ 
(amphetamin‏ تشبه هذه المادة مادة المسكالين Mescaline‏ 
في التركيب الكيميائي و tad‏ مادة الأمفيتامين Amphetamine‏ 
سحل هذا الدواء في البداية كبراءة اختراع لتقليل الشهية في 
عام 1914م واكتسب حديثاً شهرة كبيرة كعقار للرقص في 
حفلات Rave dad)‏ إذ يعد ضرورياً لمواكبة الإيقاع 
الموسيقي؛ ويبدو بشكل الأقراص أو المحافظ Capsutes‏ وله 
أسماء مشهورة ومنها الحمامة البيضاء البيرغر الأبيض الأحر 
والأسود ودنس oy Denis‏ التينامفيتامين المستقبلات 
الأدرينالية ie! ey‏ والمركزية ولذا فالآثار الفارماكولوجية 
خليط من الإجهاد الجسدي وفقد السوائل والشعور بالحرارة. 
قد يحدث عند الأفراد المستعدين (الذين يعانون من ضعف في 
oul‏ الي تعرض 296 450 CYP‏ العديدة الأشكال) 
رد فعل وخيم ذاتي التحساس diosyncratic‏ وقد يكون 
خطيراً وقاتلاً مع ارتفاع مفاجئ في درحة الحرارة» وتشئجات 
وتخثر مشر داحل الأوعية الدمرية وانحلال الربيدات 
rbabdomyotysis‏ والفشل الحاد في وظائف الكبد والكليتين» 
يعضمن العلاج: الغسم المنشطء والديازيبام Diazepam‏ لعلاج 
التشنجات»: ومحصر مستقبلات الأدرينالين من نوع be‏ 
Atenolol‏ لعلاج تسرع القلب (الخفقان) ولحصار ألفا 
يستعمل الفنترلامين Phentolamine‏ لعلاج ارتفاع ضغط 
الدم» ويستعمل داترولين Damroiene‏ لعلاج (Ww!‏ درجة 
الحرارة الشرجية لأكثر من 39 درجة مثوية. 

في حالات الاستخدام المزمن oP‏ التصوير المقطعي 
بالإصدار البوريتزوني PET‏ يوضح Spent‏ وظيفياً 3 
العصبونات neurodegenerative‏ مما ينذر جخطر تغييرات 
تنكسية Degenerative‏ تصاحب الاستخدام المزمن هذا 
العقار. 


التفاعلات النفسية عنتلفة» وتتأثر بسلوك المجموعة» Lazy‏ 
في حلال دقائق من الشروع فى التدحين وتستمر حوالي 3-2 
ساعات. يحدث الشمق Euphoria‏ (الشعور بالنشاط والخفة) 
عمرما ولكن ليس باضطراد مع القهقهة أو الضحك والتي 
تبدو للمراقب UIE‏ بدون هدف. تصبح الحواس ST‏ حيوية 
LOY,‏ حاسة النظر اهدواب. ويمكن أن يزيد التباين وشدة 
الألوان دون حدوث تغير في حدة النظر. يتشوه حجم الأشياء 
والمسافة. ربعدها نتفي الإحساس بالزمن مما يودي الاحساس 
المزعج بانعدام الزمن. أما الذاكرة القريية والتركيز الالتقائي 
فيصبحان ضيقين. تنسى بداية الحملة قبل إكماها ويصبح 
الشخخص قابلاٌ للإيجاء ويسهل صرفه أو إماؤه. 

أما الاختبارات النفسية: أي الحساب العقلي» وإبدال 
الأرقام بالعلامات واختبارات التابعة كلها فتظهر ضعف هذه 
الهارات وقد تترافق بالشعور بالبصيرة العميقة والحقيقة. قد 
يستمر الخلل في الذاكرة لأسابيع بعد الإقلاع عن تناول 
العقار. 

يصبح الت ركيز غير فاعل .عجرد ضعف الذاكرق OY‏ 
الأشكال الحالية للانتباه لا يتم تذكرها. مع هذه الحالة يقل 


الإحساس بالخنطورة أو العواقب. 


إن المدهش واللافت ols‏ في هذه الظاهرةء Ul‏ تكون 
كموجات متقطعة تؤثر في المزاج وني الانطباع النظري» 
والإحساس بالزمن والإحساس بالأبعاد وبرظائف أخرى. 

إن الآثار المرغوية للكنابينريدات» كغيرها من مخدئات 
الهلوسة؛ لا تعتمد على توقعات المستخدم والجرعة فقط ولكن 
تعتمد أيضاً على الوسط الاجتماعي والشخصية وقد تحدث 
للفرد تجارب عبقرية أو إفامية. مثال ذلك حشيشة فودج» 
-Haschich Fudge‏ 

"ما يمكن أن ينزعه أي أحد في يوم مطير. هذا هو طعام 

الجنة الشمق "النشاط “aay‏ وعواصف متألقة من الضحك 

وأحلام اليقظة الشاطحة وامتداد شخصية الفرد في Bae‏ 


Alice B Toklas Michael Joseph, «ij. (ley من كتاب الطهي‎ ° 
هر الررد هر‎ oft) Gertrude إلى‎ is, لندن. كان الولف‎ 1954 
«Stein (1946 - 1874) ("2,5 
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بنجاح في المناطق الدافقة في جنوب بريطانيا. 

الحرقك الدوائية Phasmacokineties‏ 

أن أهم ما ي مجموعة المركبات الكيميائية التي يحتويها 
الراتين Resin‏ الكانابينريدات cannabinoids‏ الزيتية» ما في 
ذلك تيتراهيدر و ‘Tetrahydrocannabinol (THC) Jail‏ 
وهو المسؤول عن التأثير النفسي. تتفاوت عينات الراتين في 
Bl et‏ من الكاناينويدات. ونسب تلك الحتويات حسب 
مصدر النبتة؛ كلما تتقدم في العمر عيّنة الراتين» OP‏ محتواها 
من THC‏ ينحدر. ويتفاوت محتوى العينة من (THC)‏ من صفر 
إلى 968 

Uf‏ دخان سيجارة الحشيش (تعتمد طريقة الاستعمال على 
del‏ نفس عميق وإمساكه لإعطاء الفرصة لامتصاص BST‏ 
كمية) فيرصل 25 - %50 من محترى (THC)‏ للجهاز 
التنفسي . 

العمر النصفي المركب (THC)‏ هو 4 hl‏ وتتحور 
الكانابينويدات الأخرى داحل الجسم مما ينتج عنها عدة 
OLS‏ والعديد منها له تأثير نفسي. تذوب هذه المركبات 
في الشحم بسرعة وتخرن في شحوم الجسم وتنطلق منها 
ببطء*. تخبط الإنزيمات الكبدية التي تقوم باستقلاب هذه 
المركبات بصورة حادة ولكن يمكن تحريضها بالاستخدام 
المزمن لتركيبات غير نقية. 

الديناميكا الدوانية Pharmacodynamics‏ 

of‏ اكتشاف oe)‏ الكانابينويدات CB,‏ (يعبر عنها 
من قبل العصبونات في الجهاز العصبي ال ركزي والحيطي) 
ومستقبلات CB,‏ (ويعير عنها من قبل حلايا المناعة) ووجود 
ناهضات داعلية النشأ endogenous agonists‏ يفسح الطريق 
لاستعراف الآليات التي يعمل يما (THC)‏ مع أا لم فهم 
يعد 


هو طلع نبات الحشيش cated! veannabis‏ على نحو LO pla) GI‏ 

2 تبقى الكانابيئريدات cannabinoids‏ قابلة للكشف في البول لمدة رها 
4 أسابيع عندما ينقطع مستخدمها الرمن عن تعاطيهاء وقد تطول 11 
أسبوعاً قبل الحصول على 10 اختبارات يرمية Wher‏ سلبية |i 684 et‏ 
-al 1986 Clinical Pharmacology and Therapeutics 38: 572)‏ 


بين الشعور بعدم الارتياح والإحساس بكون الشخص غير 
فاعل وحتى الوسن (النعاس) الشديد مع السابية في اتختمع 
والتدهور. ويصعب الحكم عما إذا كانت الخلال traits‏ 
الفردية والرفض العقلاني للحضارة التكنولوجية ها علاقة 
بالموضوع. وفوق ذلك فإن إمكانية انعكاس الحالة وعلاقتها 
مع استخدام الكنابينويدات والتعرف عليها من قبل مستخدمي 
الحشيش يحتم تذكرها. 

الكنابينويدات والمهمات الحاذقة Cannabinoidis and‏ 
cokdlled tasks‏ مثال ذلاث قيادة السيارة. يتدهور الأداء العام 
بشقيه الحركي والنفسي عند الشخص الساذج بصورة أكبر 
من الذي له سبرة. قد تكون الآثار شبيهة لما يحدث في سبالة 
الكحول» ولكن التجارب التي لا يعلم الأشخاص أهم 
يخضعون ها (ولذلك لا يقومون بالتعريض فيها طراعية) يكون 
القيام ما صعباً كما في حالة الكحول. يدعي بعض العلماء أن 
الآثار طفيفة ولكن وضعت النظرة هذه في الإطار التالي من 
أحد المعلقين»: كيف يشعر هؤلاء العلماء إذا أخبروا أن قائد 
الطائرة الي ستنقلهم لمؤتمر علماء النفس قد تناول سيجارة 
القنب الهندي (الحشيش) أو سيجارتين قبل إدارة الح ركات. 

الإآثار الأخرى Other effects‏ يحدث الحشيش عند 
تناوله عن طريق cel‏ أو بالقم احراراً في مقلة العين 
(السبب الرئيسي هو توسع الأوعية الدموية وانخفاض ضغط 
الدم مع الجرعات الكبيرة)» يُحدث الحشيش أيضاً الاضطراب 
في المشي (ولاسيما الحركات الدقيقة). كما يُحدث Shaw‏ 


المدعنين المعتاد وينقل للمدحن كمية من القطران أكثر ما 


٠‏ ينقل من سيجارة التبغ By‏ التجارب على الحيوانات فإن 


قطران الحشبش له قدرة قطران التبغ نفسها. عادة ما تزداد 
الشهية للأكل. 

تحدث الكانابينويدات تشوهات حلقية في الحموانات ولكن 
لم يرهن على هذا الأثر في الإنسان مع وجود ضعف في نمو 
cad‏ مع الاستخدام التكرر. 

الدور العلاجي A therapeutic Role‏ اقترح استخدام 


.Dr G Milner الدكترر‎ 2 


اتجاهات ني وقت واحد - هذه جميعها متوقعة برضى تام. Ob‏ 

أي شيء قامت به القديسة تريزا”* تقريياً Se‏ أن تقوم به 

بصورة أفضل". 

ولكن هذا لا يمكن التعويل عليه. 

قد تكون الآثار مزعجة لاسيما عند الأشخاص الذين ليس 
هم يرة وحصوصاً الشعور بانعدام الزمن وفقدان التحكم في 
العمليات الذهنية. قد يصل الشعور بعدم الارتياح في بعض 
الأوقات إلى حالة كرب واضطراب شديد مع استرجاع 
الهلوسات الي مرت به مسبقاًء ومثال ذلك LSD‏ هناك 
Lal‏ ولاسيما في حالة المستحدم بصورة متكررة» نزعة 
للتفكير الزورانسي paranoid‏ (جنون العظمة أو الارتياب). 
يؤدي الاستعمال العالي أو WL, Sal‏ ذهائيت Key‏ هذه 
الحالة أن تزول سريعاً عند استخدام الحشيش لفترات وجيزة 
ولكن بصورة بطيئة في حالة الاستخدام الكثير. توحي البينّات 
إلى أن الاستعمال المزمن قد يُورّث الفصام عند الأقراد 
ا مستعدين. 

ينتهي ib‏ الجرعة الحادة بنعاس ونوم. وبزعم أن الوفاة لم 
DIF‏ 

التحمل Tolerance‏ يحدث التحمل مع الاستخخدام 
الكثير المستمر مع ظهور مُتلازمة المنّحب ASW)‏ والقلق 
واضطراب النوم والرجفان وأعراض أخرى). يجد العديد من 
مستخدمي الحشيش صعوبة في الإقلاع عنه. وتي دراسات 
على القرود النسي تنناول الحشيش بنفسها وحد أن 
الاستخدام العفوي أو التلقائي لا tat‏ ولكن جرد 
استعمال الدواء يظهر على القرود سلوك البحث عن 
الحشيش» يرحد أشخاص يتحمّلون عقار 187 أو الأفيرنيات 
نتيحة للاستخدام المتكرر بطريقة طبيعية مع الحشيش ولكن 
يبدو أن هتالك تحمل مشترك بين الكانابينويدات والكحول. 

متلازمة العدام -Amotivational syndrome ital!‏ 
يدل هذا المصطلح على حالة غير واضحة AE‏ وتتراوح ما 
“ لرحظّت قدرة القديسة تريرا (1515 - 82) St Teresa of Avila‏ في 

ye] levitation 45‏ لرضى الحروق لتعرعهم وتقليل الضغط على 

المناطق gy At‏ أحسامهم]. 
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"أما الرحلة السيئة" للمريض فتكون بسبب تناول المريض 
المرعة كبيرة من مضادات المسكارين الطيية أو adel‏ 
ويفضّل الديازييام بصفة حاصة yf‏ أي مضاد للذّهان ليس له 
إلا تأثير ضتيل مضاد للمسكارينء Oke‏ هالوبيريدول 
.Haloperidol‏ إن جرعة من مطاد للكولين إستراز 
Annticholinesterase‏ ها القدرة على دخول الجهاز العصبي 
المركزي (فيزو ستيغمين أو تاكرين (Physostigmine ctacrine‏ 
يكون Laie‏ في حالة التفاعل الوخيم لمضادات المسكارين. 
ARISTA NEAT AIT ETRE‏ 


Stimulants المنبھات‎ . 


الكوكايين COCAINE‏ 
.إن استعمال الكوكايين منتشر وهو ممارسة قديمة وسط 
المزارعين في أمريكا الحنويبة؛ إذ بمضغون أوراق النبتة مع الجير 
لتحرير القلواني (كركايين). ets‏ بأنه يزيل الإرهاق 
والوع الناشئ عن مرض المرتفعات في الانديز الذي يظهر 
على السكان الحليين حتى عند سفرهم بالسيارة أو أي 
وسيلة مواصلات أخرى سريعة» Lal‏ للحصول على حالة 


' نفسية سارة من الانقلاب أو الانكفاء الداخلي. 


يقال ob‏ مضغ أرراق نبات الكوكا يحدث قوة تحمل 
ay‏ للنظر ولكن ليس هنالك ما يدعم هذا القول من ناحية 
علمية. بيت ah‏ تقصي الحقائق التابعة للأمم المتحدة بوجود 
اعتماد dependence‏ نفسي ولا يوحد أي اعتماد بدنی. 
cut,‏ كذلك of‏ استخدام هذه الأوراق caf‏ إلى الإعياء 
وليس العكس» ودعم الحظر التدريجي لمصلحة المجموعات 
السكانية ذات العلاقة. ولكن ما كان (أو ما زال woe‏ 
الآن) ظاهرة مقبولة للمجتمعات القدعة المستقرة تحول OW‏ 
إلى عمل إجرامي كبير» ليس لمضغ الأوراق ولكن للتصنيع 
والتصدير للكركايين النقي لإمناد اعات غير السعيدةء 
Call,‏ إذ JRA‏ استخدامه مشكلة اجتماعية تصعب 
السيطرة عليها من قبل هذه المجتمعات المتقدمة اقتصادياء ولا 
تستطيع كذلك التحكم في طلبه واستيراده» وتنشد القضاء 
على الكوكايين في مصدره» أي في جتمعات المزارعين الذين 
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الحشيش لعلاج العديد من الحالات التي تتضمّن is‏ المزمن 
والسداع tall‏ (الشقيقة) etl Zot,‏ في sole‏ 
التعدد أو في إصابة النخاع الشوكي وعدم انتظام الحركات 
وزيادة الشهية للأكل للمصابين ,عتلازمة عوز المناعة المكتسب 
(إيدز) وأيضاً لعلاج الفثيان والقيء. خلصت إحدى 
الدراسات التي أجريت في السبعينيات”** من القرن الماضي 
إلى أن الكنابينويدات ليست أكثر فاعلية من الكوديين في 
علاج الألم الحاد أو المزمن. وخلصت دراسة أخري أحريت 
في السبعينيات (19705) أن الكانابينويدات تحمي من الغثيان 
والقيء المحرضين بالمعالجة الكيميائية: لكن هذه الدراسة كانت 
قبل طرح مناهضات مُستقبلات السيروتونين (وهذه لها فاعلية 
عاليةم“. وجري الآن تجارب سريرية ستوضح القيمة العلاجية 
لكل أنواع الكانابينريدات وآثارها الضائزة ومقارنتها بالأدرية 
الأحرى وبالمعالحات من دون أدرية. 
تدبير التفاعلات الضائرة 
MANAGEMENT OF ADVERSE REACTIONS‏ 
يمكن تدبير (episodes) tly‏ الافيفة وحعى الخطرة 
(الرحلات السيئة) بإعادة الثقة .نما في ذلك "قدلة المريض 
بالككلام" وبالملامسة (الإمساك بيدم رسالة LED‏ والميسكالين). 
Gully‏ مساعدة المرضى لربط تماريهم بالواقع وتقدير أنه 
التحربة النفسية قد أحدثها الدواء وسوف تخف. ولأن 
الذاكرة القريية متعطلة فقب يستغرق العلاج وقنا OY Sb‏ 
المعاجبين لا يمكن أن يتخيبوا خوفاً من الانتكاسة» ولكن مع 
دواء فتسيكلدين Phencyclidine‏ قد يأتي هذا التدحل 
بنتيجة عكسية (تنبيه مفرط). Wy‏ يفضل إعطاء الديازييام 
Diazepam‏ أو اطالوبيريدرل Haloperidol‏ لتهدئة كل 
الأشخاص القلقين أو المهتاجين. يمكن بالتهدئة إعادة الوضع 
النفسي قبل PM‏ ربسرعة. 
Campbell FA et al 2001 Are cannabinoids an effective and 43‏ 


safe treatment option in the management of pain? A 
systematic review. British Medical Journal quantitative 
-323: 13-16 

Tramer MR et al 2001 Cannabinoids for control of “ 
chemotherapy induced nausea and vomiting quantitative 
-systematic review British Medical Journal 323: 16 — 20. 


Kick‏ الومضة cFlash‏ المحمة (Rush‏ قد يخلط الك وكايين 
مع الهيروين (الكرة السريعة). 

ساقلب الك کایین عن طريق إنزع الاستزاز esterases‏ في 
البلازما والعمر النصفي, للكوكاين هو 50 دقيقة. 

الجرعة الزائدة Overdose‏ إن تناول مثل هذه الجرعة 
شائم بين المسعحدمين Se)‏ حوالي M22‏ من المستخدسين 
بشدة أنهم فقدوا الوعي. أما الشمق والإثارة المرغوبتان 
فتتحولان إلى Oe‏ حاد مع ظهور أعراض thd‏ هي: 
اختلاجات: وارتفاع ضغط الدم» والسريف» وتسارع 
ضربات القلب (Olde)‏ وعدم انتظام ضريات القلب» 
والارتفاع الشديد في درجات الحرارة» وانقباض أوعية القلب 
الدموية (يظهر وكانه متلازمة القلب الحادة مع AM‏ بالصدر 
واحتشاء عضلة القلب). قد تحدث هذه الأعراض مع فقدان 
حاد في وظيفة البطين الأيسر. يجري العلاج حسب الأعراض 
(مع معرقة آلية العمل): يعطى الحالوبيريدول (وليس 
الكلربرومازين) لعلاج الاضطراب النفسيء» والديازييام 
للتشجنات» وموسع الأوعية الدموية مثال محصرات قناة 
الكالسيوم لعلاج ارتفاع ضغط الدم. وثلاثي نترات الغليسرين 
لعلاج إقفار عضلة القلب schaemia‏ (ولكن ليس خصرات 
مستقبلات الأدرينالين بيتا) والني تزيد من خخطورة انقباض 
الأوعية الدموية التاجية للقلب والتسي يحدثها الكوكايين: 

يعيق استحدام الأم للكوكايين نمو انين ولكن التشوهات 
الخلقية غير fe‏ كدة. 


الأمفيتامينات AMFETAMINES‏ 
الأمفيتامين كان له مستعملين متعددين. أما الآن فقد أهمل 
استعماله للاكتئاب أو لتقليل الشهيةء وإن استعماله في الرياضة 
بعد مُعاقرة (سوء استعمال (abuse‏ للرياضيين. فة اهتمام 
وقلق من استعمال الأمفيتامينات بطريقة غير مشروعة وهذا 

الاستعمال واسع جد 

آلية الفعل .Mode of action‏ يعمل الأمفيتامين على 
تحرير الأدريئالين (نورإبينيفرين) Oy All‏ في لمايات الأعصاب 
في الحهاز العصبي المركري وانحيطي. وكما في كل الأدوية 
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يعتمدون عليه في تدبير معيشتهم. وعندما قضي على مزارع 
الكؤكا أصاب السكان الحليين الحرمان الاقتصادي» وخحسروا 
استعماله التقليدي الذي كان يواسي حرماهم. 

يستخدم الكوكايين (يعرف بالثلج) کسعوط snuff‏ 
(onorting)‏ أو ييلع أو يدحن أو يُعطى بالوريد. يُتناول 
للحصول UT‏ على الشمق wh)‏ والنشاط) القري والذي 
yy dale ain‏ دقائق عدم ارتياح. وهذا يودي لاستخدام 
JS) Se‏ 10 - 45 دقيقة) في "المرلات “rune‏ التي عادة 
ما تستمر لمدة 12 ساعة. يعقب التهاء الجولة الصدمة» وعدم 
الارتياح والمياجء والنعاس الذي لا يقارم ويؤدي col‏ 
لساعات أو أيام. وبعد الصدمة قد يحدث الاكتعاب وتقل 
المقدرة على aA‏ السرور (عدم الانشراح أو فقد اللذة 
tal (anhedonia‏ إل أسابيع. 

إن الاعتماد النفسي مع النزعة القوية تلبحث عن العقار 
يكون It‏ للحالة حى مع الاستخدام لفترة وجيزة أما 
الاعتماد البدني فقليل أو معدوم. يحدث تسرع المقاومة 
Tachyphylaxis‏ والتحمل الحاد. 

فة تشابه في UW‏ النفسية بين الك وكايين والأمفيتامين 
(الشمق والإثارة) لكن ضعيفة: وهي تحدث. يسبب حصار 
قبط الدويامين Dopamine‏ في مشابك synapses‏ الجهاز 
العصبي المركزي ما يؤدي لزيادة تركيزه في المستقبلات 
وإحداث الشعور المميز (بالعلو). 

يؤدي الاستخدام عبر الأنف لانقباض أوعية الأغشية 
الخاطية وفقدان حاسة الشم ويؤدي في النهاية إلى تخر 
الأنسجة وثقب جدار الأنف. 

يحول التدين هيدر وكلوريد الكوكايين غير الطيار إلى 
المادة الطيارة القاعدية الحرة أو ما يعرف "بالفرقعة “Crack‏ 
(باستخلاص HCL‏ بالقلوي)؛ يتم تبخيره بالخرارة للاسنتخدام 
(يزدي للفرقعة) في غليون مخصوص من الزجاج أو يمكن 
خلطه مع التيغ في السيجارة. يسمح الاستنشاق مع حبس 
التنفس بامتصاصه في الرئتين وبسرعة تمائل الحقن الوريدي. 
ويؤدي لشمق pyle‏ ويصبح الفم والبلعوم مخدرين. 

يعطي الاستخحدام بالرريد التأثير السريع المترقم (الللبطة 


بالمالوبيريدول -Haloperidol‏ يتصاحب الامتناع بنعاس ونوم 
ورغبة في الأكل ويترافق في بعض الأحيان مع اكتعاب شديد 
ثما يؤدي لرغبة جانحة لمعاودة استخدام العقار. 

الحرائك الدوائية hall pall .Phasmacokinetics‏ 
للأمفيتامين 12 dele‏ ويمتص سريعاً بكل الطرق العتادة 
ريطرح درن تخغيير عبر البول. يحمد الافراغ البولي على 
(الياهاء SPH‏ لما كان مادة قاعدية» فيكرن الإطراح أكبر في 
البول الحمضي. 

Interactions ASE‏ هي حسب التوقع من آلية عمل 
الأمفيتامين ومثال ذلك: معاكسة حافضات الضغط؛ ارتفاع 
الضغط الوخيم مع مثبطات أوكسيداز أحادي الأمين MOAT‏ 
Cal wary‏ مستقبلات الآدرينالين بيتا. 

التسمم الاد all, Acute poisoning‏ التسمم 
كاستثارة وكآثار محاكية للودي؛ قد تحدث التشنجات» 
وتظهر في حالة الاستخدام المفرط الحاد أو المزمن على 
الشخحص حالة تشبه القُصام الصحوب بالنشاط الزائد مع 
الارتياب والملوسة. يحدث ارتفاع درجة الحرارة مع عدم 
انتظام ضربات القلب وينتهي بالفشل القلبي الوعائي 
والوفاة. يجري العلاج بالكلوربرومازين ومضاد ارتفاع ضغط 
«pal‏ مثلاً لابيتالرل Labetalol‏ عند الحاجة؛ تعطي هذه 
الأدوية التسكين وتحصر مستقبلات الأدريتالين Gay WT‏ (ليس 
be‏ فقط) وبذلك لا coe‏ الشخص لتسريع الإطراح إلى 
محمضات البول. 

الجرعة a yi‏ المزمية Chronic Overdose‏ قد تحدث 
حالة نفسية تحاكي القصام» قد يحدث التهاب الأوعية الدموية 
في الدماغ والكلية وقد يكون ذلك بسبب إفراز الأمينات 
المفبضة للأوعية من الصفيحات الدموية أو فمايات الأعصاب» 
قد يحدث ارتفاع ويم في ضغط الدم نتيجة لالتهاب الأوعية 
الدموية للكلية. 

تتضمن الأدوية الي ها بنية كيمائية قريية من 
الأمفيتامين الديكسا أمفيتامين الذي يستعمل لعلاج النوم 
الذي لا يقاوم وني علاج نقص الانتباه التصاحب مع فرط 
(ADHD) Attention Deficit Hyperactivity bls!‏ 
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التي تعمل على الجهاز العصبي المركري فإن الآثار 
النفسية تختلف باحتلاف المزاج والشخصية والبيئة المحيطة 
وكذلك الجرعة. 

يشعر الأشخاص بالشمق ويتأخر الشعور بالإعياء. مع أن 
الأداء البدني والذهنسي قد يتحسن ولكن هذا لا يعتمد 
cade‏ يشعر الأشخاص بثقة ويظهرون مزيداً من اليادرة 
ويبدون أكثر قناعة بأداء أكثر سرعة ولكنه متدن في دقته. 
وبالمقابل قد يكرن هتالك قلق وشمور بالمصبية والتوتر 
البدني ولاسيمًا بالجرعات الكبيرة» ويصاب الأشخاص 
pepe‏ والارتباكء ويشعرون بالدوار. ويبدو الوقت وكأنه 
يمر بسرعة. يحدث S14! FM‏ للردي Sympathominetic‏ 
على القلب لقان وقد يزيد عدم الارتياح والشعور بالخطر. 
يزيد الأمفيتامين من استهلاك الأ ر كسجين الحيطي» مع تقبض 
الأوعية وزيادة الضجر والتململ ويؤدي لارتفاع درحة 
الحرارة في حالة الجرعة الزائدةء ولاسيما إذا قام الشحص بأي 
رين جسماني eR)‏ 

الاعتماد -Dependence‏ يحدث الاعتماد للأمفيتامين 
ومثيلانه من محاكيات الودي Sympathominetic‏ وهو أساساً 
إعتماد نفسي ولكن هنالك متلازمة امتناع» مما يوحي بوجود 
اعتماد وتحمل gy‏ 

#حدث الاعتماد النفيف للأمفيتامين الموصوف طبياً عموماً 
عند الأشخاص ذوي الشعصية المزعزعةء» والمصايين 
بالاكتتاب أو الإعياءء والنساء المتوحدات. ولقد اتجه المراهقون 
في الستينيات )19608( من القرن الماضي إلى الاستخيدامات 
العارضة ليظلوا مستيقظين للبقاء في حالة الحزل والمراح ثم 
للمساعدة في التغلب على التحديات التي OSG‏ عادة في 
ذلك الطور من الحياةء وللأسف فإن الأدوية توفر حلاً مؤقناً 
لتفادي تلك التحديات أو تأخيرهاء وتؤخر أكثر مما تساعد في 
التقدم A‏ التضوج. 

بالإضافة للاستعمال الفموي» فإن الإعطاء بالوريد 
مستخدم (مع الإحساس الممتع "الوّمْضّة “ash‏ كما يحدث 
مع الأفيونيات). يؤدي الاعتماد الوحيم إلى تغييرات في 
السلوك وهلوسات وحتى الذهان Key‏ علاجه 


يرفع WO‏ النشاط العقلي حيثما يكون أدنى من الطبيعي. 
ولكنهما لا يرفعانه فوق المعدل الطبيعي؟ تكون الفكرة أكثر 
سرعة ويزول التعب أو يتأخر ظهوره. تتفاوت الآثار على 
الأداء العقلي والبدني وفقاً للحالة العقلية والشخخصية للفرد. 
يتقلص زمن رد الفعل» قد يسوء الأداء المتدني AT‏ بسبب 
القلق الزائد. يمكن أن يحسن الكافيين آيضاً الأداء الدني في 
الأعمال الي تحتاج مهرد بدني أكثر من مهارة (ألعاب 
القوى)» وكذلك في الأعمال الي تحتاج لمهارة أكثر من 
مجهود بدني (مراقبة الأدوات واتخاذ تدابير تصحيحية في 
جهاز تعديل مسار الطائرة). ليس معلوماً على وجه الدقة عما 
إذا كان التحسن يتضمن فقط إعادة الأداء لمعدله الطبيعي بعد 
أن ضعف نتيجة للإعياء أو الملل» أو إذا كان الكافيين يكن 
الأفراد أيضاً من تحسين أدائهم الأقصى الطبيعي. قد تحدث 
الأدوية آثارها بتغيير القدرة البدنية والموقف العقلي. 

لا tng‏ معلومات كافية حول UY‏ على التحصيل 
الدراسي حتى يمكن تقديم نصح مفيد للطلاب الذين 
يحضرون للامتحانات» ولكن يمكن مساعدة الأداء الفكرى 
عندما يقل نتيجة للإعياء أو الملل. تختلف UW‏ على المزاج 
Le”‏ بين الأفراد وبحسب البكة الحيطة والعمل باليد. يحدث 
الكافيين عموماً شعوراً باليقظة والسعادة والنشوة أو الابتهاج. 
jobs y‏ بداية الملل والإعياء وعدم العبه والنعاس. 

الجرعة الفرطة Overdose‏ تقلل الجرعة wb‏ بالتأكيد 
الأداء (انظر ادناه). أما الجرعة المفرطة الحادة ومثال ذلاك: 
الأمينوفلين بالوريد (راجع الفصل 27) فقد تحدث 
الاحتلاجات والانخفاض في ضغط الدم وعدم الانتظام في 
ضريات القلب والموت المفاجحئ. 

Other Effects آثار أخرى‎ 

Respiratory Stimulation الجهاز التنفسي‎ bts 
يحدث هذا التنشيط مع الحرعات الكبيرة.‎ 

النوم Step‏ يؤثر الكافين على النوم عند الكبار أكثر 
من الصغارء يكمن ربطه يحقيقة أن الكبار يظهرون كميات 
كبيرة من الكاتيكول أمين في اللهاز النصبي أكثر من 
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Methyl (انظر الفصل 19( ميثيل فنيدات‎ Disorder 
أمقيتامين‎ Lol ADHD الذي يستعمل لعلاج‎ phenidate 
إثيل بروبيون‎ pis و‎ phentermine فتيرمين‎ «tenamfetamine 
-pemoline والبيموتلين‎ cdiethyipropion 
مثيل زانثین (زانثينات)‎ 
METHYLXANTHINES (XANTHINES) 
الزانثينات الثلاثة الموجودة في النباتات الكافيين» الثيوفيلين‎ 
والثيوبرومين» وآثارها النوعية متشايمة ولكنها تختلف في‎ 
الفاعلية.‎ 
ه الشاي يحتوي الكافيين والتيوفيلين.‎ 
القهوة تحتوي الكافيين.‎ ٠ 
الكاكاو والشوكولاته تحتويان الكافيين والثبوبروفين.‎ « 
(مخروبات الكرلا) يحتري على‎ cola mt جوز الكرلا‎ + 
الكافيين.‎ 
الثيوبرومين ضعيف وليست له أي أهمية طبية.‎ 
الكافيين والثيوفيلين ما‎ Mode of Action آلية الفعل‎ 
أفعال معقدة ولم تتوضح بطريقة قاطعة» الي تتضمن تثبيط‎ 
fi) -Phosphodiestrase فوسفوديستراز‎ ey) cist 
انظر‎ CAMP الذي يكسر أحادي فسفات الادينرزين الحلقي‎ 
على توزيع الكالسيوم داحل الخلايا وعلى الوظيفة‎ (al 
أدرينالية الفعل. عند استعمال الثيرفيلين (في شكل أمينوفيلين)‎ 
جنباً إلى جنب مع السالبوتامول لعلاج الربر فإن تأثيره يضيف‎ 
مزايا للقصية افوائية ولكن يزداد الخطر على القلب.‎ 
يختلف امتصاص‎ Phasmacokinetics الحرائك الدوائية‎ 
الزاثينات بعد أخذها بالفم أو عن طريق المستقيم باختلاف‎ 
المعمسل. رحو زائد عادة (%95). دفاوت‎ pars نوع‎ 
تُستقلب‎ .)61/2 2 - 12h) استقلاب الكافين بين الأفراد كثيراً‎ 
الزانفيعات (أكثر من 9690) عن علريق إنزيمات الأ وكيداز‎ 
وها وظائف مختلطة» وعن طريق أكسداز الزائثين. (راجع‎ 
الربو للمزيد من التفاصيل عن الثيوفيللين).‎ 
Actions on Mental الأفعال على الإتجاز الذهني‎ 
الكافيين آكثر فاعلية من الثيوفيلين» لكن‎ Performance 


الحقن بطيعاً لتفادي حدوث ذروة تركيزات عابرة تعادل 
إعطاء جرعة مُفرطة. 

العضلة الملساء Smooth Muscle‏ (غير Was‏ الأوعية 
الدموية الي نوقشت مسبقا) ترتخي. والاستعمال الشريري 
اام هذا التأثير هو في حالة انسداد المسالك افرالية القابلة 
للمكس Ca shy‏ عندما يكرن مفعول cals zal‏ إضافة مغيدة 
جد للعلاج. 

الكلية Kidney‏ يحدث إدرار البول عند الأشخخاص 
الطبيعين نتيجة لانخفاض إعادة الامتضاص الأنبربي لأيون 
الصوديوم» ويشبه مفعول الثيازيد Thiazide‏ ولكته أضعف. 

آثار Effects Ub av‏ نامعن والاءء5115. يزداد إفراز المعدة 
بالكافيين عندما يعطي كقهرة (وأيضاً بالقهوة المنزوعة 
الكافيين) ST‏ من الكافيين وحده ويزداد معدل الاستقلاب 
الأساسي قليلاً (راجع العضلات افيكلية أعلامم. 

مستحضرات الكافيين والثيوفيلين واستعمالها 
Preparations and uses of Caffiene and theophylline‏ 

الأميدوفيلين .Aminophylline‏ المستحضر المفيد عموماً 
هو الأمينوفيلين الذي يعد ذراباً وملساً be‏ للفيوفيلين مع 
ont Ju‏ الاثيلين ethylemetiiamine‏ (راحع الربو). 

أدت انحاولات التي أجريت لعل المستحضرات غير 
مخرشة Uys Se‏ بالفم إلى ثيوفيلينات كولين ومشتقات 
أخرى متعددة. إن المستحضرات مستدعة الاطلاق Sustained‏ 
Release‏ .14 للذين يعانون من الربرء ولكن SEY‏ 
افتراض Ut‏ متكافقة -Bivequivatent yo‏ ويب أن يعتمد 
الاستعمال المتكرر على متتج ممدد. تتوافر' التحاميل أيضاً. 
يستعمل الأمينوفيلين في: : 
> الرير atin‏ حالة الرير الوحيم (يعطى بالوريد) Messe‏ 
. تفشل ناهضات مستقبلات الأدرينالين بيتا في إعطاء 

استجابة كافية وني حالة الربو المزمن لتوفير توسيع 

القصبات. 
e‏ الفشل الخاد للبطين Acute lelt Ventricular yt‏ 

Failure 
Neonatal apnoea الهس عند الولدان‎ é ه اتقطا‎ 
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الصغار. تتأخر بداية التوم (خفاء النوم)» وتزداد الح ركات 
الجسدية ويقل الوقت الكلي للنوم مع زيادة عدد حالات 
الإيقاظ. لا يحدث Prot‏ ذا الأثر كما يظهر من توفير قهوة 
حالية من الكافيين45. 

العضلات افيكيلية 
الاستقلاب مما يؤدي ie‏ إلى تعزيز أداء الرياطيين المذكررين 
أعلاه, فة تحسن جوهري في وظيفة عضلة الحجاب الحاجز في 
IL‏ سرض الرئة الانسدادي المزمن .C.O.P.D‏ 

الجهاز القلبي الوعائي Cardiovascular system‏ 
ينشط كل من الكافيين والثيوفيلين عضلة القلب مباشرة مما 
يؤدي لزيادة النتاج القلبسي وازدياد ضربات القلب ويحدث 
أحياناً ضربات القلب المنتبذة أو المنتقلة والخفقان. يحدث هذا 
التأثير في معظم الحالات بعد الجرعة الوريدية فورأ ويستمر 
jul‏ نصف ساعة. يسهم النيوفيلين في تخفيف الفشل الحاد 
للبطين Ba‏ توسع في الأوعية الدموية الحيطية (وليس 
الركزية) للتأثير المباشر للأدوية على الأوعية الدموية» ولكن 
تنشيط المركز المغيّر للقطر الوغائي كيل لمعاكسة ذلك التأثير, 
Uf‏ التغيرات في ضغط pall‏ فلا يمكن التكهن ما ولكن 
الكافيين 250 ملغ (جرعة واحدة) يسبب ارتفاعاً عابرا في 
ضغط pall‏ قدره 14/10 ملم زئبق عند الذين يتناولون الفهرة 
Les‏ (وليس لا تأثير إضافي عند الذين يتاولوفا بحكم 
العادة)؛ يمكن استخدام هذا التأثير على نحو مفيد عنذ المرضى 
الذين يعانون من فشل الجهاز العصبي الستقل الذين يظهر 
لديهم انخفاض في ضغط الدم بعد تناول الطعام (قد يكفي 
كويان من القهوة مع الإفطار لليوم). CF‏ عند الأشخاص 
الذين يتناولون القهرة عرضاًء فإن كوبين من القهوة (حوالي 
0 ملغ كافيين) لي اليوم يرفعان الضغط 5/4 ءلم زثيق. قد 
يحدث ازدياد تدفق الدم في الشريان التاجي ولكن ازدياد عمل 
القلب يوازت ذلك ني حالة AAU‏ الصدرية. 

عند إعطاء الثيوفيلين لأميتوفيلين) بالوريد» LY‏ أن يكون 


Skeletal Muscles‏ يزداد 


© ترف لظم الانحاد الأورويبي مصطلح "منزوعة الكافين 
“decaffeinated‏ على GS) Ul‏ القهوة التي تحتري 0.3 أو أقل من 
الكافيين og ply‏ الطيعي هر 1 - 903). 


وأحفض في عطلة الأسبوع. قلّما يدرك معتادو تناول الشاي 
والقهوة طراعية Oyler pal‏ من اعتماد خحفيف على 
الكافيين. 

de J‏ المفرطة المزمنة Chronic overdose‏ يحدث 
استهلاك القهوة الزائدة ولمدة طويلة قلقاً وضحراً ورعاضاً 
وأرقاء وصداعاً وخعوارج انقباض قلبية» وارتباكاً وقد يحدث 
الإسهال مع القهوة والإمساك مع الشاي. قد لا يتضح إذا لم 
يتم فحص حاص للعادات عا في ذلك مشروبات الكولا 
بالنسبة للأطفال. قد يستفيد حتى %25 من متعاطي القهوة 
الذين يشكون من القلق من تقليل تناول الكافيين. SE‏ 
تعريف الشخص البالغ Cabell‏ كمستخدم مسرف بالشخص 
الذي يتناول أكثر من 300 ملخ/اليوم (4 كوب من القهوة 
المحضرة بالغليان لمدة طويلة تحتوي على 80 ± 20 ملغ كافيين) 
أو 5 أكواب من القهوة السريعة (تحتوي 60 ± 20 ملخ). 
المعادل من الشاي سيكون 10 أكواب يحتوي كل منها على 
0 ملغ كافيين ومن مشروب الكولا 2 لتر. بصراحة فإن 
مشروبات الكافيين التي تحر حسب تذوق المستهلك أو 
البائع LY‏ أن تحتوي تراكيز متفاوتة جدا اعتمادا على مصدر 
القهوة أو الشاي والكمية المستخدمة وطريقة التحضير. iby‏ 
احتلافات كذلك في تأثير القهوة على الأفراد المحتلفين أر 
على الشخص نقسه في أزمان مختلفة. 

تحتوي القهوة المنزوعة الكافيين حوالي 3 ملغ/كوب 
ert‏ مشروب الكولا 8 - 13 ملغ كافيين/100 مل 
والكاكاو كمشروب 4 ملغ/كوب والشكولاته GL)‏ 20 
6 ملغ/30 غرام. 

في الضغار In Young People‏ إن تناول كميات كبيرة من 
الكافيين يحزى انا سو السلرك عند السغار وا مد الأقصى 
المقترح لمشرويات الكولا هو 125 ملغ/لتر. 

شحوم الدم Lipids‏ 81004. إن تناول 5 IST‏ من 
القهوة المغلية في اليرم يرفع تركيز الكولسترول في الدم %10 
ولكن هذا يحدث مع القهوة المصفاة. يخفض التوقف عن 
تناول القهوة تركيز الكولسترول عند الأشخخاص الذين يعانون 
من ارتفاع الكولسترول في.الدم. 
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الكافيين Caffeine‏ يستعمل: الكافيين كمكرن إضافي في 
أقراض المسكنات» 60 ملغ تريد. مفعرل مضادات الالتهاب 
غير الستبرويدية 05۸105 وأيضاً كعامل مساعد في ABI‏ 
ضغط الدم الناتج عن فشل let‏ العصبي المستقل» رأيضاً 
لتغزير امتصاص الإرغوتامين في Be‏ الصداع النصفي 
(الشقيقة). 


المشروبات التي تحتوي الزانثين 
XANTHINE - CONTAINING DRINKS‏ 
(راجع أعلاه كذلك) 
إن التناول الزائد لمشروبات القهوة والشاي والكولا تمعل 
الشخص متوترا وقلقاً. وعادة لا يعطى JULY‏ الصغار الشاي 
أر القهوة اعتقاداً بأنمم أقل تحملاً لتأثير تنبيه الحهاز العصبي 
المركزي؛ ولكن مشروب الكولاء وخلافاً للمنطق» أفلت من 
هذا النع. ويمكن إعداد قائمة كبيرة من الأمراض التي 
تحدث أو تزيد من حدما المشروبات الي تحتوي الكافيين 
ولكن ليس هنالك أي بينة تبرر أي تقبيد عام. تتلف le AS‏ 
الكبيرة من الكافيون في الحيوانات الصيغيات وتحدث تشوهات 
3 الأحنة ولكن الدراسات في الإنسان ترضح أن الاستهلاك 
ألمادي لا يشكل أي انحطار. إن الدراسات الريائية ليست 
قاطعة ولكنها توضح عدم وحود tb‏ أو Of‏ هناك fb‏ 
ضعيف فقط. يزداد Abel‏ (× 2 - 3) الإصابة عرض القلب 
التاحجي عند مستخدمي القهوة بكثرة رما في ذلك القهرة 
المنزوعة الكافين) (>4 كوب /اليوم). 
التحمل والاعتماذ -Tolerance and Dependence‏ 5 
الاستعمال المنتظم وف قترات قصيرة للمشروبات التي 
تحتوي الكافيين هي حزء من الحياة الاجتماعية الطبيعية وأن 
جرعة زائدة قليلاً أمر: معتاد. يحدث التحمل القليل BY‏ 
الكافيين (على جميع الأجهزة) أما أعراض الامتناع الي 
ترجع للاعتماد النفسي واحتمال الاعتماد البدني الطفيف» 
فتحدث عند الأشخاص الذين يتناولون القهرة عادة (5 كوب 
أو أكثر عند اليرم) وبعد 12 - 16 ساعة بعد آخر كوب 
وتتضمن: الصداع (يستمر إلى 6 أيام) والمياج والعصببة وهذه 
قد تحدث مع تغيير عابر في التناولة مثلاً: مرتفع في العمل 


الموس. وكما هي الخال مع بعض الاعتمادات على العقاقير 
فإن. الأشخاص قد بعطون أولية لاحتياجاتهم للقات على 
حساب مسؤولياتهم الشخصية والأسرية والاجتماعية 
والاقتصادية. تأحذ زراعة القات مساحات واسعة من 


الأراضي الزراعية ومياه الري الحدودة. 


الأدوية كمساعدات للجريمة 
Drugs as Adjuvants to crime‏ 
استعملت الأدوية من أزمان سحيقة في جرائم السرقة 
والجنس ومثال ذلك: الأفيون والنباتات التي تحتوي 
مضادات المسكارين مثل -Hyoscine cr yA!‏ 
قام السيد ميشيل فن Finn‏ صاحب صالرن Lone Palm‏ 
في القرن التاسع عشر الميلادي ولي شيكاغو بالولايات المتحدة 
الأمريكية باستخدام فتيات ليضمن أن زبائنه سيشربون 
المشروبات التي أضاف إليها مادة هيدرات الكلورال 
Chloral Hydrate‏ والذين سرقوا عندما فقدوا الوعي. 
يستعمل thas‏ مادة كلونيدين Clonidine‏ للغرض نفسه 
(بالتاكيد كان المسؤول bab‏ أو صيدلياً عن هذا الاختبار 
الفضولي ولكن يبدو أنه فعال). أصبح الضحايا مرتيكين ولا 
يقاومون بسبب التسكين Sedation‏ ويحدث لهم بطء القلب 
وعدم انتظام ضربات القلب والرّنح Ataxia‏ والانخفاض في 
درجة الحرارة والانخفاض أو الارتفاع في ضغط الدم. 
دليل القراءة الإضافية 
GUID TO FURTHER READIND‏ 


Criqui MH, Ringel BL. 1994 Does diet explain the 
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الرضّع Breast Fed Infants‏ قد يصبح الرضع أرقين 
ومهتاحين إذا تناولت الأم كمية كبيرة من القهوة. ولوحظ 
ازدياد ضربات قلب الجنين لدى الأمهات اللواتسي يتناولن 
كميات كبيرة Um‏ من الكافيين (1.5 لتر من شراب الكولا 
في ab‏ 

اللبنسج Ginseng‏ هو عبارة عن جذور تباتين من العائلة 
نفسها رمن الشرق)» باناکس جسنح Panax ginseng‏ ومن 
spew‏ إلیونیو کس Eleuthercoccus senticsis‏ وهو بحري 
مجموعة من المواد الفعالة -(ginsenosides)‏ 

يُستخدم كمقر أو منشط منذ آلاف الستين. ولي 
الدراسات على حيوانات التحارب فإن الجنسج يضاعف 
الوقت الذي يظل فيه الجرذ AL.‏ في الماء قبل أن يصاب 
بالإعياء؟ يبدو أنه له تأثيرا مضاداً للأعياء في اختبارات أخرى 
مع OBS‏ (تسلق حبل يسير إلى الأسفل) ويزيد من النشاط 
الجدسي. ويزعم أن امسج في الإنسان يفيد الرياضيين ورجال 
الفضاء. (يقلل من الأحطاء الناجمة عن الإعياء)» ويقلل من 
الغياب الناحم عن أمراض الجهاز التنفسى عند عمال اناجم 
وعمال مصانع الحديد وسائقي الشاحنات. كان العساكر في 
الشرق يستخدمون الجتنسج أثناء الحرب. على الرغم من 
الدلائل المتراكمة والاستخخدام من قبل الجمهور» فإن الأطباء 
في الغرب مازالوا يشكون في جدوى هذا امنشط. فة عدد من 
الآثار الضائرة وتتضمن: التورم وارتفاع ضغط الدم والطقح 
الحلدي والإسهال والأرق الشديد وأعراضا تشبه أعراض 
الأوستروجين oestrogen - Like‏ 

القات -Khat‏ تحتوي أوراق ثبتة القات Catha edulis‏ 
على قلوانيات (كاثينين cathine WIS ccalhinine‏ وكائيدين 
(Cathidine‏ وهي تشبه الأمفيتامين وتحدث UT‏ شبيهة 
لآثاره. تمضغ هذه الأوراق للحصول على أكبر كمية ممكنة 
من القلوانيات. ولقد كانت عادة مضغ lll‏ محصورة قي 
مساحات حغرافية تنمو فيها شجيرة القاث (شبه جزيرة 
العرب والقرن الأفريقي) ولكن وسائل النقل الحديث مكنت 
التوزيع الأكثر انتشاراً. يصبح ماضغو القات (أكثرهم من 
الرجال) منتشين وثرثارين ومثارين وأكثر حيرية wo‏ 
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Chemotherapy of infections 


الزهري (القرن السادس عشر)»: واستخدام لاء نبات 
السنكونا ضد الملاريا (القرن السابع عشر)» فإن تاريخ المعابحة 
الكيماوية الحديثة لم بيدأ إلا بعد أن لاحظ إرليخ” اعنام أن 
صبغة الأثيلين تصنع (AL‏ إنتقائياً في الشرائح الخهرية 
للأنسجة وقد تقتلها انتقائياً. وهو الذي اخترع كلمة "المعاجحة 
الكيماوية" وكتب في عام 1906م: 

(ولكى تستخدم العاحة الكيماوية بطريقة ناححة» علينا 

البحث عن مواد لها ألفة للطفيليات واللقدرة على قتلها أكثر 

من الأضرار damages‏ التي تحدثه تلك المواد للمضيف. 

يعني هذا أنه ae‏ لنا أن تتعلم وأن نستهدف 

الكيماويات). 

طور مضاد اللاريا الباماكوين pamaquin‏ والمباكرين 
mepacrine‏ من الأصباغ واكتشف في عام 1935 أول مركب 
سلفا علاجي sulphonamide‏ له علاقة بصبغة برونتوزيل 
Prontosil‏ نتيجة لدراسة منهجية أجراها دوماك Domagk‏ 
Uf‏ النتائج التي تم التوصل إليها من مركبات السلفا العلاحية 
في علاج إنتان التفاس UA (puerperal)‏ الرئوي 
والسحائي فكانت مثيرة Dimatic‏ وأحدئت ثورة في التفكير 
العلمى والطبى. 


dye '‏ إبرليخ Paul Ehrich‏ )1854 - 1915( هر العام الألاني الذي 
كان UW ai,‏ الكيميائية chemotherapy‏ واكتشف أول علاج 
للإفرنجي -(arsphenamine * Salvarsan) syphilis‏ 

Gerhard Domagk 7‏ )1895 - 1964( احتصاصي الباكتريولوجيا 
والباثولوجياء الذي Sal‏ اكتشافه أثناء عمله في ألانيا. حائز جائزة نويل في 
الفيزيرلوجيا والطب لعام 61939 وكان عليه الانتظار nue‏ العام 1947 
Lely‏ الميدالية الذهبية بسبب السياسة التازية لي ذلك الوقت. 


م 


المعالجة الكيمياوية للعداوى 


LI. 


الملخص 


تمثل العدوى المكروبية فئة رئيسية من الأمراض البشرية» 
ويعدُ التدبير الحاذق باستخدام مضادات المكروبات مهما slag‏ 
يستخدم مصطلح المعالجة الكيماوية في الأدوية لمعالجة العداراى 
الطفيلية. ويقصد بالطفيليات الفيروساتء والبكتيرياء والأوالي» 
والفطريات والديدان التي يتم القضاء عليها أو إبعادها دون 
التأثير على الثوي المضيف. يستخدم المصطلح ليشمل العلاج 
بالأدوية كلها والأدوية المخلقة كيماوياً وهو يزيل التمييز للأطباء 
والذي كان مستخدماً لفترة طويلة. ويستخدم هذا المصطلح اتفاقاً 
ليتضمن مداواة السرطان. 

٠‏ تصنيف الأدوية المضادة للمكرويات. 

ه كيف تعمل مضادات المكروبات. 

ه مبادئ المعالجة المثالية بمضادات المكروبات. 

٠‏ استعمال الأدوية المضادة للمكروبات: الاختيار؛ التوليفات؟ 

للوقاية الكيميائية والمعالجة الكابتة الوقائية. 
» المشكلات مع الأدوية المضادة للمكروبات: المقاومة؛ العدوى 

الانتهازية؛ تقنيع (masking)‏ العدارى. 

ه أدوية الاختيار السضادة للمكروبات (الجدول المرجعي). 
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نبذة تاريغية HISTORY‏ 

تحتوي عدة مواد معروفة لدينا الآن على فاعلية علاجية 
ظلت مستخدمة من ماض سحيق. إذ استخدم الإغريق نبات 
السرحس. والسرمق (نبات رجل الوز) كطارد للديدان. 
وعالج قدماء انود الحذام بنات شرلموغرا Chaulmoogra‏ 
ولقد استحدمت ولثات السنين الفطريات Moudls‏ لعلاج 
الجروح «Wounds‏ وعلى الرغم من استخدام الزئيق لعلاج 


septicacmia‏ الناتج عن الإصابة الرحوجة بالمكورة العنقودية 
و"العقدية" حدث تحسن مشر ولكن للأسف لم ستطع مصنع 
البتسلين ty‏ علم الأمراض في تلك الناحية) أن يفي بالطلب 
المتزايد (يستخلص البنسلين من أبوال المرضى ويعاد satin‏ 
نفد المستحضر واستسلم المريض للإنتان. 

أوضحت العطورات اللاحقة بصورة قاطعة الفاعلية 
العلاجية الكبيرة للبنسلين. 
ES‏ 
تصنيف الأدوية المضادة للمكروبات 

Classification of antimicrobial drugs 

Se‏ تصنيف الأدوية المضادة للمكروبات chy‏ على توع 
المكروب المستخدمة ضده ونتبع في هذا الكتاب gant‏ التالي: 
٠‏ مضادات الجرائيم. 
» مضادات الفيروسات. 
» مضادات الفطريات. 
» مضادات الأوالي Antiprotozoal‏ 
٠‏ مضادات الديدان. 


ثمة عدد قليل جد من مضادات المكروبات ها فاعلية 
مفيدة على أنواع مختلفة من هذه المحموعات. Mes‏ يبط 
الميترونيدازول نمو الحرائيم غير igh it‏ عثل. العلفية الحاطمة 
Clostridium performers‏ وكذلك بعض الأوالي الي 
تحتمد على مسالك استقلايية غير هوائية (مثل؛ الشعرة الهبلية 

«(Trichomonos vaginalis 

hal‏ مضادات المكروبات عموماً إلى: 

© كابح الجراثيم Bacteriostatic‏ وعي المضادات الحيوية 
التي تعمل أساساً على كبح تكاثر ll Al‏ مثل أدوية 
السلقا والتتراسيكلين والكلوأمفينيكول. 

٠‏ مبيد Bactericidal wait Al‏ وهي المضادات الحيوية الي 
تعمل أساساً على قتل الجحرائيم» مغل البتسيلينات 
والسفالوسبورينات والأميوغلوكوزيدات والأيزوئيازيد 
والرفامبسين. 

لا تستخدم هذه التصتيفات بكثرة في الممارسة الإكلينيكية 
(السريرية) الحديثة OY‏ هذا التصتيف كان اعتباطياً OY‏ معظم 
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اكتشف فلمنج” Fleming‏ في عام 1928 م بالصدفة 
مقدرة فطر الينيسيلاينيوم على تتبيط مو الجرائيم. 

وقام كل من فلوري” وشين” Florey and Chain‏ في عام 
1939 بإجراء تارب أكادعية لاستقصاء فعالية المضادات 
الحيوية المواد التي تفرزها المكروبات 
“mioroorganiam‏ والعي تؤثر على غر عضريات Ra‏ 
أخرى أو تواتر على حياتا). قام العالمان بتحضير البنسلين 
وأكدا حلوه من السمية7. 

وعند إعطاء المستحضر لرجحل شرطة مصاب بإنتان الدم 


أي 


posit 3‏ فليمينغ Alexander Fleming‏ )1955 - 1881( بحت 
oly‏ عن الراد المضادة للجرائيم غير الضارة للبشر. حقق إتمازاته عن 
البنسلين في مستشفى القديسة ماريء لندن. 
Hpward Walter Florey *‏ )1989 — 1969(« أستاذ الباثرلوحيا في 
جامعة أكسفورد, 
Emest Boris Chain *‏ )1906 - 79). اختصاصي الكبمياء الحبرية. Spee‏ 
Fleming jiana‏ وقلوراي Frorey‏ وشين doi tt Chain‏ في 
الفيزيولوجيا والطب عام 1945. 
* ينيقي أن يشو التعريف حبرا إلى الواد المناهضة (الضاة6 في غلول HS‏ 
لأنه LY‏ عن استبعاد المواد AEA‏ الشائعة والمتنرعة كالكحرل 
وبیر وكسيد ytd)‏ جين hydrogen peroxide‏ يد المصطلح "مضاد 
حيري “antibiotic‏ شائع الاستخدام OV‏ للأدرية المضادة للسكروب 
antimicrobial‏ عموماء Si,‏ الاعتراض على ذلك جرد حذلقة. فاليوم» 
Saf‏ الكثير من المضادات الحيرية antibiotics‏ الشائمة الاستخدام Talat Ly‏ 
على غو كامل أو Unit‏ بتعديل كيميائي كبير للجزيعات النانحة طبيعاً. Wy‏ 
رعا يكون "العامل المضاد للمكروب indie? “antimicrobial agent‏ 
أكثر مضبوطية» ولكن هذا المصطلح stall”‏ الخيري "antibiotic‏ أشي 
استخداماً athe‏ 
كانت أحميه هذا الاكتشاف لأمّة تخرض ارب في تلك السئين» ولككن كان 
ذلك الرقت» أي تموز 1940 uly‏ غير ملائ إذ كان الغزو عنيفاً. كان 
الشعور آنل مثا بوساطة القرار Nyy TB‏ القوات الغازنة مع الوقت 
إلى أكسفوردء وتحطيم السجلات الضرورية وأدوات صنع البنسلون على تحر 
عتعمّد؛ كان من الراحب حفظ الذرية strain‏ النتحة لعن المكنسية 
Ue Penicillium mould‏ برساطة عدد من العاملين الرئيسيين الذين 
smearing oki?‏ آبرا mould gail spores i‏ في بطائن linings‏ 
ملابسهم الاعتيادية حيث کن أن تبقى dormant dete‏ ولكتها pra‏ 
لسنوات؛ فأي فرد من الفريق يهرب escaped‏ مرتدياً الملابس الصحيحة 
يمكنه استخدامها sald‏ العمل مرة ثانة (Macfarlane G 1979 Howard‏ 
.Florey, Oxford)‏ 


المضاد الحيوي الذي يحدث تأثيراً يعتمد على الزن يظهر إيادة 
للجرائهم ولكن ليس هناك فرق بين 1 × (MIC)‏ و64 .× 
MIC‏ أما المضاد الحيوي الذي يظهر تأثيرا يعتمد على التركيز 
op‏ التأثير القاتل بزداد بزيادة التركير. 


100000000 


3 1000000 
100000 oControl 
D0.5xMIC 
10000: *1xMIC Be 
2 x4AxXMIC 
2_100 A 16XMIC 0 
2 2 64xMIC 4 


التركيز الجرثومي (chal)‏ 


tb) (hy 
الشكل 1.11: بجاعة مضادات المكرويات: أمثلة على الإبادة المعتمدة‎ 
على التركيز والمغتمدة على الوقت (انظر النص)‎ 
للمستعمرة‎ GS وحدة‎ = of 
‘SEA EE اا‎ 
كيف تعمل مضادات المكروبات‎ 
How antimicrobials act 
تكون الأدوية هي الوسائل الوحيدة‎ Lb يحب التذكر أنه‎ 
للشفاء ولكن تعمل سوياً مع المقاومة الطبيعية للجسم. تعمل‎ 
مضادات المكروبات في مواقع مختلفة في المكروب المستهدف‎ 
كما يلي:‎ 
dag Al يعطي هذا الحدار‎ The cell wall جدار الخلية‎ 
شكلها ويوفر لها الحماية من الضغط التناضحي النخفض في‎ 
البيئة الحيطة. تكتتف عملية تكاثر الحرثوم تكسير الحدار‎ 
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كابحات الحراثيم يمكن إظهارها على أا مبيدات ضمن تراكيز 
عالية أو تحت ظروف حضانة معنية وضد بعض أنواع 
lA‏ 

تعمل مبيدات الجرائيم بسرعة وبصورة فعالة جدا على 
كائنات دقيقة .تنقسم بسرعة. ولذا فإن كابح الجحرائيم قد 
يحمي الحرلوم من أثر لبيد بتقليل الانقسام. قد يكون هنا 
التضاد التبادل بين مضادات الجحرائيم أهمية إكلينيكية 
رسريرية). ولكن الأمر معقد نسبة للعرامل التعددة والتغيرة 
التي تحدد فاعلية المضاد في موقع العدوى. إن الاختبارات 
حارج الجسم الحي للتآزية أو التضاد على pel ch‏ قد تكرر 
هذه الحالات عن بعد فقط. 

لعله من لمهي أكثر من كون المضاد كاجماً أو قائلاً حارج 
الجسم التعرف على كون التأثير المضاد للجراثيم يعتمد على 
التركيز  Convetration dependent‏ أو ,8< Time-‏ 
dependent‏ وتال المجمرعة الأولى هي ols‏ الكينولون 
aminoglycosides 1, 5 Sue yee!) quinolones‏ والفشي 
يكون فيها المردود مرتبطاً بأعلى تركيز للمضاد الحيوي الذي 
يتحقق في موقع الإصابة وعلاقته بأقل تركيز ضروري شيط 
نمو الحرئوم (التركيز ball‏ الأدنى (MIC‏ تحدث هذه 
المضادات تنبيطاً لنمو الحرائيم لمدة طويلة (أثر ما بعد المضاد 
الحيوي) (PAE)‏ وتقمع pall‏ حقي إعطاء الجرعة التالية. 
وبالمقابل» فإن المضادات الحيرية مثل مركبات البيتا لاكتام 
رالاكروليدات Macrolides‏ ها أثر ما بعد المضاد الحيوي 
متواضع وتظهر آثارها ضد poll AU‏ اعتماداً على الزمن؛ ولذا 
ob‏ تركيرها يجب أن يظل أعلى من التركيز اعبط الأدنسى 
(MIC)‏ معظم الوقت ما بين الجرعات (انظر الشكل 1.11). 

يظهر (الشكل 1.11) نتائج تحر بة استخدمت فيها مزرعة 
جرئؤمية في مرق Brothoultur‏ تمتري حوالي 510 حرثوماً 3 
ملي ليتر واحد عضت لتركيزين من المضاد الحيوي أحدها 
يعتمد على التركيز والآخر يعتمد على الزمن. والسلسلة 
الشاهدة أحدها لا يجتوي مضاداً حيوياً والآخر توي 
(تصاعديا) على تراكيز CNS‏ بين 0.5 إلى 64 × التركيز 
Lull‏ الأدنى (MIC)‏ وبعد thee‏ لمدة 6 ساعات OP‏ 


cle gat‏ وهي المرشد للاستخدام الأمثل لمضادات المكروبات. 
قم بالتشخيص Make a diagnosis‏ قم wets‏ 
بطريقة دقيقة بقدر الإمكان» حدد مقر العدوى الحرثومية 
والكائن الحي المسؤول وحساسيته للدواء؛ يمكن تحقيق هذا 
الغرض بسهولة إذا أحذت العينات الإحيائية للطلوبة للمختير 
قبل بدء المعاحة. إذ ,ممجرد إعطاء المضاد الحيوي» OW‏ عزل 
الجرئوم المسبب للمرض يتعذر» ويحتل مقره في العينات 
المأعوذة للتشخيص يحرثوم مقاوم للمضادات الحيوية والتسي 

تححب الحرائيم الحقيقية التي تحدث العدوى. 

قم برع الحواجز المانعة للشفاء Remove barriers‏ 
to cure‏ تتضمن هذه الحواجز: عدم اللزح الحر للخراجات 
وانسداد الجهاز البولي أو التنفسي ووجود BE‏ وريدية 
ملوئة. 

قرر ما إذا كانت المعالجة الكيمياتية ضرورية حقاً Decide‏ 
ths whether chemotherapy is really necessary‏ 
العداوى الحادة كقاعدة عامة thle‏ كيمائية في حين أن 
العداوى المزمنة قد تحتاج لتدابير cal‏ تكون أكثر أهمية في 
معالحتها. إذ لا يستحيب الخراج المزمن والتقيح Se‏ 
للمضادات الحيرية وحدها على الرغم من أن Glad‏ بالمضاد 
الحيوي قد تكون ضرورية إذا تم العلاج الجراح لتفادي انتقال 
العدرى أو انتشارما أئناء تحطيم حواجز الألسجة. بل إن 
بعض العداوى Sob‏ يفضل معاطتها حسب الأعراض وليس 
عن طريق مضادات المكروبات. ولذا of‏ اختطارات 
التفاعلات الضائرة للدواء عتد الأفراد السليمين مسقا قد 
ترجح بالمزايا الإكليانيكية (السريرية) المتواضعة التي تعقب 
العلاج بالمضاد الحيوي لالتهاب المعدة والأمعاء الذي يحدثه 
مكروب السالونيلا أو التهاب الحلق الذي يحدثه مكروب 
العقدية (المكورة السبحية). 

اختر أفضل دراء Select the best drag‏ يكتنف ذلك 
مراعاة ما يلي: 
- النوعية Specificity‏ من المثالي أن تتناسب الفاعلية ضد 

المكروبات مع الكروبات wyatt‏ أما الاستخدام غير المميز 
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وامتداده وبمنع اعتراض هذه العمليات cpl‏ من مقاومة 
الضغط التناضحى Osmoti cperaure‏ ويؤدي لانفجار الخلية. 
Uy‏ كانت خلايا الكائنات العلياء مثل الإنسانء لا تحتوي 
على هذا النوع من الحدار فإن المضادات الي تعمل على 
جدار الحرثوم تكون التقائية بصفة خاصة. ومن الواضح أن 
الأدوية فعالة فقط على الغلايا النامية. تتضمن هذه الأدوية 
البنسلينات والسيفالو سبورينات والفانكومايسين والباسيتراسين 
والسيكلوسيرين. 

الغشاء الطيولي The cytoplasmic membrane‏ يرجد 
الغشاء داحل جدار الخلية وهو مقر معظم النشاط الكيميائي 
الحيوي في الخلية الكرئومية. تتضمن الأدرية الي تعترض 
هذه الوظيفة: البوليينات (نيستاتين وأمفوتريسين) والأزولات 
(فل وکونازول» إتراكونازول ومیکونازول وبوليميكسينات) 
.colistin and polymyxin 8‏ 

تخليق البروتينات Protein Syntheses‏ تتضمن الأدوية 
gol‏ تتداحل على نقاط مختلفة في oly‏ السلاسل الببتيدية 
(Peptide chains)‏ في ريياسات الحرائيم الكلورأمفنينكول» 


والإريشروميسين وحمض الفوسيديك» والتراسيكلين» 
وأميتوغل وكوزيدات والككينوبريستين / «.الفوبريسين 
ولايينروليد. 


Nucleic acid metabolism استقلاب الحموض الأمينية‎ 

قد تتداحل الأدرية: 

+ مباشرة مع الدنا أي الحمض الرييي الترري Ca‏ 
الأوكسجين في الحرثوم (02]48) أو تتداخل في تضاعفه أو 
ازدواجه مثل: الكينولونات واليترونيدازول أو مع الخمض 
الئووي goad‏ المرسال (MRNA)‏ مثل الرفاميسيين. 

© بطريقة غير مباشرة على GE‏ الحموض التروية؛ متلا 
مركبات السلفوناميدات» والتري Bat gt‏ 


مبادئ المعالجة الكيمائية المضادة للمكروبات 
Principles of antimicrobial‏ 
Chemotherapy‏ 


ينطبق العديد من القواعد التالية» على العلاج بالأدوية 


والعلامات يحدث قبل اسعصال المكروبات. وهذا محصور 
عموماء ف المرضى الذي لهم قابلية للعدوى الخاصة. ey‏ 
ذلك: التهاب المسالك البولية عند النساء في الحمل. يخب 
إحراء الزرع بعد سحب العلاج الكيميائي طبعاً. 

Prophylactic Chem- الكيميائية الوقائية‎ Ul! 
في الإجراءات‎ Me Gall bo pur تکون‎ of يبغي‎ otherapy 
والسنية» وغالباً ما تعطى جرعة مفردة كبيرة. وينبغي‎ tpl A 
تبدأ قي وقت الخراحة لتحفيف اختطارات المقاومة الانتقائية‎ of 
للمكروبات السايقة للحراحة.‎ 

حاملو المكروبات الممرضة أو المقاومة Carriers of‏ 
Pathogenic or Resistant organisms‏ يجب أن fad‏ 
عموماً بطريقة روتينية لقتل المكرويات لأنه قد يكون من 
الأفضل السماح للمكروبات الطبيعية المتعايشة أن تعيد 
توطيدها. يجب موازنة الفوائد الحتملة من إزالة حمل الكروب 
مقابل الاحتطارات الي يتعذر تفاديها من التفاعلات 
الدوائية الضائرة. 
اما لطا EET LAST‏ 
استعمال الأدوية المضادة للمكروبات 

Use of antimicrobial Drugs 

CHOICE الاختيار‎ 

القاعدة العامة هي وجوب اختيار مضادات المكرويات 
بناء على استعراف المكروب أي تحديد هويته وعلى اختبارات 
الحساسية. يجب أذ كل العينات المناسبة (الدم» والقيح» 
والبول» والسائل النخاعي) للفحص قبل إعطاء مضاد 
المكروبات. 

تستغرق هذه العملية وقتاً ولذا لا بد من أخحذ العلاج ولا 
سيما في العداوى الوخيمة على أساس "التخمين الأفضل best‏ 
guess‏ ". مع الارتفاع في الائتشار العالمي للجرائيم متعددة 
المقاوّمة خلال العقود السالفة» Of‏ معرفة معدلات المقاومة 
ul‏ لمضادات الكروبات هي أمر أساسي لتوجيه خيار 
التخحسين الأفضل الحلي (أو التحرييي) للعلاج الكيميائي ضد 
الكرويات. إن المنشورات حول هذه المعدلات (والدلائل 
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للمضادات الحيوية الواسعة الطيف. فيعزز ظهور مقاومة 
المضاد المكروبي ويشجع العدوى الانتهازية. في بداية 
العلاج وبطريقة تجريبية وبعد "أفضل تخمين" يجب أن يعطى 
العلاج الكيميائي بمضاد حيوي واسع الطيف في غياب 
التعرف الدقيق على المكروب المسؤول عن العدوى. يجب 
اتضبيق الطيف الواسم التغطية .عرد استمراف المكروبه 
المسيب. 
fol yall —‏ الحرالكية الدوالية Pharmacokinetics Factors‏ 
LY‏ من معرفة حرائك الدواء AST‏ من أن الدواء المختار 
له القدرة على الوصول قر العدوى بتراكيز كافية ومثال 
ذلك: احتراق الحاجز الدموي الدماغي. 
- ا مريض Patient‏ 776 لا بد من التعرف على سوابق المريض 
لمعرفة ما إذا أظهر حساسية للمضاد الحيوي أو ما إذا أظهر 
ضعفاً في طريق الإطراح ومثال ذلك المرض الكلوي. 
bef‏ الدواء Administer the drug‏ يجب إعطاء الدواء 
بجرعة مثالية مع التكرار الثالي وبأفضل طريق (أو طرق) 
الإعطاء. قد تشجع الجرعة غير الكافية ظهور مقاومة المكروبات 
للدواء. وعموما» وبناء على أسس عملية» تفضل الحرعات 
المتقطعة على الإعطاء الوريدي المتواصل يجب رصد التراكيز 
البلازمية لتحقيق المعالحة المثلى وتخفيف الآثار الضائرة ومثال 
ذلك: الأمينوغليكوزيداتء والفاتكوميسين» والفلوسيتوزين 
-5. 
استمر بالمعاخة Continue therapy‏ استمر بالمعالجة 
حتى يتحقق الشفاء الظاهر» تعالج معظم العداوى الحادة 
لمدة 5 - 10 أيام. وة اسكناءات كثيرة. مثل: الحمى التيفية؛ 
والسل والتهاب شغاف القلب العدوائي واي يكون فيها 
الانتكاس ممكنا بعد مدة طويلة من الشقاء الإكلينيكي 
(السريري) الظاهر» ومن جهة أحرى فإن الدواء الذي 
يستخدم لمدة طويلة يجب تفاديه لأنه يزيد من التكلفة ويزيد 
من احتطارات التفاعلات الدوائية الضائرة. 
اخدر الشفاء Test for cure‏ لا ,4 في بعض العداوى من 
البرهان المكروبى على الشفاء oY‏ اختفاء الأعراض 


اكتشاف الحمض النوزي» ولاسيما الذي يستند على تفاعل 
البوليميراز» تختبر مضادات المكروبات تقليدياً بناء على رصد 
المككروب السالب الغرام» والإيجابسي الغرام. (مكورة أو 
عصية) عن طريق الصبغ المباشر لإفرازات الجسم أو الأنسحت 
ولابدٌ من معرفة الحساسيات WA‏ الحديثة اللمكروبات 
الصنقة. ولذا قد يستطب اللو كل وكساسيلين عند وجوه 
تجمعات من المكورات WAY‏ الغرام (المكورة العنقودية) 
رلکن قد يكون الفانكوسيسين هو المفضل في كثير من 
المستشفيات التي يكون فيها معدل انتشار ا مكورة العنقردية 
الذعبية القاومة للشيسلين (MRSA)‏ مرتفعاً. قد يظهر 
استخدام صبغة تسيل - نيسلين عصيات السل المقاومة 
للحمض. لدا سيظل استخدام اجهر العادي مفيداً في هذا 
المنحنى لسنوات قادمة ولكن استخدام (PCR)‏ للتعرف على 
السلاسل التعاقبة في الحمض التووي الخاص بأنواع معينة من 
المكروبات أو آليات المقاومة تساعد كثيراً في تأسيس علاج 
محدد ومعتمد ويعوّل عليه وتستخدم هذه الطرق OW‏ 
لتشحيص العدوى السحائية (التعرف على الكورة السحائية 
والكورة الركوية وافيموفيلوس انفلونزا) وعلى el‏ 
وتتضمن اكتشاف المقاومة للريفامبيسين. 

إذا كانت هنالك ضرورة في ضرء زرع المكروب ومعرفة 
حساسيته للمضادات. gy‏ غير هذه الحالة فالعلاج يجب ألا 
يغير إلا بعد تحربة كافية» تتراوح dale‏ ما بين 2 - 3 أيام OY‏ 
التغيير Joell‏ قد يحدث تشويشاً وقد يشجع ظهرر مكروبات 
مقاومة. 

طريقة إعطاء الدواء Route of Administration‏ يفضل 
العلاج بالحقن (الذي يكون عبر الوريد أو العضل) في الحالات 
abit‏ لأن التراكيز الملاحية المالية يمكن تمقيقها سريعاً 
وعلى نحو يعتمد عليه. يجب تمويل العلاج البدئي بالحقن 
للملاج بالفم كلما كان ذلك مکنا وعتدما تتحسن حال 
المريض الإكلينيكية (السريرية) Ul‏ كان امتصاص الدواء 
مكنا (عدم القيء أو عدم انسداد الأمعاء أو الإسهال). متص 
كتير من المضادات الحيوية جيداً عند إعطاكها بالف وأا 
الافتراض الراسخ أن العلاج الطويل بالحقن ضروري للعلاج 
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الإرشادية المتعلقة ما لاحتيار Ul‏ التجريبية بالمضاد Cobh‏ 
للعداوى الشائعة) تقوم بدور أساسي للتشخيص السريري 
المخيري BA‏ مي. 

ويجب مراجعة مثل هذه الدلائل بانتظام لمواكية معدلات 
المقاومة المتغيرة. يمكن نقسيم العداوى عند التفكير بالمعابلية 

على أساس "التخبمين الأفضل" إلى الي يكون فيها ما يلي: 

1. يتبع اختيار مضادات المكروبات وبطريقة آلية التشخيص 
الاكاينيكي (السريري) لأن المكروب lt‏ للمداوى Lats‏ 
هو المكروب نفسه وهو واقعياً حساس للمضاد الحيوي 
نفه دائماً. ومثال ذلك: الإنتان الدموي بالمكورة السحائية 
(البدسلين) وبعض العداوى ML‏ للدم بالمكورة العقدية أي 
السبّحيّة. ومنال ذلك: الحمى القرمزية والحمرة Erysi-‏ 
pealas‏ (البنسلين yey‏ التيفوس) (التتراسيكلين) وايحذام 
(دابسون مع ريفامبيسين). 

2. يُستعرف المكروب المسبب للعدوى بالتشخيص الإكلينيكي 
ولكن ليس هنالك أي افتراض آمن يمكن وضعه الحساسيته 
لأحد المضادات المكروبية ومثال ذلك السل. 

3. عدم استعراف المكروب المسبب للعدوى بالتشخيص 
الإكلينيكي ومثال ذلك: التهاب المسالك البوئية أو العدوى 
الجراحية في جراحة المعدة. 

ريما ينى اختيار مضاد المكروبات في الجموعتين الثانية 
والثالئة بصغة خاصة على ما يلي: 

Knowledge of the Wer! معرفة المكرربات الممرضة‎ 
(ومعرفة معدل‎ why Sli يجب معرفة‎ likely pathogens 

حساسيتها الحلية الحدينة) يي الحالة الإكليتيكية (السريرية), 

ولذا فإن السيفاليكسين قد يكون الخيار الأول العقول لعدوى 

المسالك البولية السفلية (الحراثيم الفولونية بحسب معدل TE‏ 

المقاومة (Ue‏ والبنسلين للالتهاب السحائي في الكبار (المكورة 

السحائية أو المكورة الرئوية). 

الاختبارات التشخيصية السريعة Rapid diagnostic‏ 
Test‏ يتوقع أن تخضع الاختبارات من هذا النوع لثورة مع 
الطرح الواسع الالتشار للتحليل النوعي والحساس المقايسة 


العدوى ولكن العلاج ضروري قبل الوصول للتشخيص. 
ومثال ذلك: الإنتان الدموي septicemia‏ الناتج عن نقص 
كريات الدم الييضاء أو الالتهاب الرئوي الوخيم المكتسب 
حارج الستشفى» وفي هذه الحالة فإن الجرعة الكاملة من 
كل دراء مطلوية. 

» الحصول على التقرية jt 'Potentiantion‏ التآزر بوومعصره. ]3 
لا يمكن Spall‏ على هذا الأثر باستخيدام كل دواء على 
حدة. ومغال ذلك: البسلين مع اللبعاميسين في التهاب 
شغاف القلب بالمكورات المعوية. 

Sal «‏ من تقليل جرعة إحدى المكونات ومن ثم تقليل 
احتطار التفاعلات الدوائية الضائرة ومثال ذلك: 
الفلوستيوزين مع الأمفوتيريسين "ب" لعلاج التهاب 
السحايا الناجمة عن امستخفية السحالية 


sneoformans 


cryptococcus 


اختيار العوامل Selection of agents‏ إن تثبيط pol tl‏ 
وتقليل التكاثر» يحمي الحرثوم من الدواء البيد للجرئوم (أنظر 
التضاد). وإذا كان لا بد من استخدام مجموعة من المضادات 
(التوليفة) دون استقصاء النظرء فمن الأفضل نظرياً استخدام 
مضادين مثبطين أو مبيدين (قاتلين) للجرثوم خشية أن يحدث 
التضاد. 
الوقاية الكيميائية والمعالجة الكابتة الوقائية 
CHEMOPROPHYLAXIS AND PREEMPTIVE‏ 
SUPPRESSIVE THERAPY‏ 
يفترض أحياناً أن العدوى الي يعالجها المضاد الحيوي 
كن أن يعدم حدوثها ولكن ليس بالضرورة أن يكون الأمر 
كذلك. أما أساس الوقاية الكيميائية الفعالة والصحيحة فهو 
plied‏ الدراء قي ch Gee Gath‏ الإصابة كروب 
واحد له حساسية موّحدةٌ افتراضية مثل البنزيل بتسلين ضد 
de yo‏ العقديات. ولكن توس هذا المسطلحء أي الرقاية 
الكيميائية» توسّع ليشمل كبت العدوى الموجودة. ولابد 
للتخطيط للوقاية الكيميائية الفعالة من استعراف المكروبات 
المسؤولة عن العدوى وطُرز المقاومة HA‏ للمضادات الحيوية 
والمدة التسي يكون فيها المريض تحت خطر العدوي. ويجحب 
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الملائم للأمراض الخطيرة (مثل التهاب العظم والنقي 

Us osteomyelitis‏ ما لا يرتكز على التجارب السريرية 

dys 
على مرضى‎ path مع أن الحقن بالرريد عادة ما‎ 
العداوىي مئل التهاب‎ Gand المستشفيات» فإن العلاج بالحقن‎ 
من قبل‎ ig ite للمرضى خارج‎ collutites الملل‎ 
مدربات. ويمكن بذلك تفادي نفقات المستشفى‎ oles 

ولكن هذه Utd‏ تكون ملائمة Lae LS‏ تكون Be‏ 

المريض السريرية مستقرة ولكن إعطاء الدواء بالفم غير ملائم. 

عادة ما يكون العلاج بالفم أقل تكلفة ويتفادى المخاطر 
المتعلقة بانحافظة على المسلك الوريدي وقد يعرض من جهة 

أخرى السبيل المعدي لتركيز عال من المضاد الحيوي. 

ولاختطارات الاسهالات المرافقة للمضادات الحيوية. تعطى 

بالنتيجة بعض المضادات المكروبية فقط للاستعمال الخارحي 
على الجلد rally‏ الأمامي والعين أر الف وعموماً من 
الأفضل تفادي المضادات الحيوية الي تستخدم Cal‏ للعلاج 
الداحلي OY‏ الاستخخدام الخارجي قد يكون سبياً خاصاً لانتقاء 

سلالات مقاومة. 

يستخدم العلاج الخارجي لكيس الملتحمة لعلاج عداوى 
الملتحمة والغرفة الخارحية للعين» وتتضمن الطرق الأخرى 
إعطاء المضادات الحيوية عبر الاستدشاق» وعبر المستقيم (قي 
شكل تحاميل)» وداخل العينء ودأخل القراب السائل 

النخاعي؛ وعن طريق الحقن والتسريب للنسج المنعدية. 

التوليفات (العلاج بمجموعة المضادات) 

COMBINATIONS 
تكفي المعالجة بعضاد مكروبي لمهظم العداوى. وأما‎ 

دواعي استعمال مضادين أو AST‏ فهي: 

o‏ تفادي ظهور المقاومة للدواء. ولاسيما في العداوى المزمنة 
حيث توجد جرانيم متعددة (عندتك فرصة ظهور طافرة 
مقاومة mutant‏ كبيرة). ومثال ذلك السل. 

» توسيع طيف النشاط المضاد للجراتيم (1) في العدوى 
المختلطة المعروفة مغل التهاب الصفاق peritonitis‏ الذي يتلو 
ثقب الأمعاء أو (2) عندما يصعب التنبو بالحرثوم المسبب 


of Spread Amongst Contacts‏ )3 الأوبئة والحالات 

الفرادية) يمكن التوقي من انتشار فيروس انفلونرا "۸" 

p>‏ باستخدام أمانتادين. gy‏ حالة فاشية الالتهاب 

السحائي بالمكورة السحائيةء أو عندما تكون هنالك حالة 

في الأسرة placed Se‏ الريفامبسين» قد يستفيد الأطفال 

الصغار» والضعفاء غير اللقسين السالطين لمن أميب بمالة 

سعال ديكي lanl)‏ بالاريثرومايسين. 

BABA تحقيق الوقاية الطويلة المدى من العداوى‎ Se 
حالات كثيرة» بحرعات كافية للعلاج مع أن الوقاية من‎ 
يجب فيها دائما استخدام جرعات‎ SLAY العداوى المرتبطة‎ 
الأعداد الكبيرة من الجرائيم النسي‎ Slated كبيرة للتأكد من‎ 
إلى مقرات تكون دائماً عقيمة» وأما تفاصيل ممارسة‎ cb 
الوفاية الكيميائية فتوجد في أجزاء أخرى.‎ 

إن الحاولات لاستعمال الأدوية روتينياً في بجموعة معرضة 
لاختطار العدوى بمجال من المكروبات» مثلء الالتهاب 
الرئوي عند لمرضى الفاقدي الرعي أو في فشل القلب 
(Failure‏ وعند الولدان بعد ولادة متعثرة وعند المرضى الذين 
يستخدمون القئطرة البولية لفترة طويلة الم تفشال فقط بل 
cant‏ في بعض الأحيان العدوى عكروبات أقل حساسية 
للمضادات الحيوية. أما الحاولات الروتينية eh‏ العداوى 
الجرثومية الثائرية للعدوى بالفيروسات» مثلء عدوى المسالك 
التنفسية والخصبة» فلم تكن ناححة .ما يكفي لترجيح العيوب 
dealt‏ في الحساسية للأدوية والعدوى aby Se‏ مقارسة 
للمضادات الحيوية» ومن الأفضل عمرماً في هذه الحالات أن 
يكون الشخحص يقظاً للمضاعفات ثم يعالحها بقوة بدلاً من 
محاولة الوقاية من AUG ph‏ 
الوقاية الكيميائية في الجراحة 

CHEMOPROPHYLAXIS IN SURGERY 

إن القواعد الني تحكم استعمال مضادات المكروبات في 
هذا السياق هي كما يلي: 

الوقاية الكيميائية مبررة 
ijustified‏ 
- عندما يكون اختطار العدوى مرتفعاً لوجود أعداد كبيرة 


Chemoprophylaxis is 
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في هذه الفترة إعطاء مضاد حيوي ضيق الطيف وعلى نخر 
مثالي قبل دقائق قليلة أو ساعات قليلة بعد فترة الخطر. يُسهلٌ 
بوضوح تعريف نظام الوقاية الكيميائية الرئيسية وقد تلخص 
على النحو التالي: 
ه الوقاية ا حقيقية من العدوى الأولية True Prevention of‏ 
Primary Infection‏ ومثال ذلك: الحمى الروماتيزسيةة 
والعدوى المتكررة الراجعة في الجهاز البولي. 
الرقاية ‏ من المداوى الإنتهازية 
Opportunistic Infections‏ ومثال ذلك: وصول الخرائيم 
المتعايشة Commensals‏ للمكان الخاطئ (التهاب شغاف 
القلب الحرثومي بعد abe‏ الأسنان أو التهاب الصفاق 
115 بعد جراحة الأمعاء. لاحظ أن للحمى حالات 
عالية الاحتطار ولفترة قصيرة. أما المعالجة لمدة طويلة قبل 
الجراحة فسينتج عنه احتلال المناطق المعنية (الفم والأمعا 
رعا يستفيد المرضى المتقوصي المناعة من الوقاية الكيميائية 
ومثال ذلك الوقاية من إئتان pall‏ الناجم عن ral del‏ السلبية 
الغرام المحتلط بقلة الكريات البيضاء بوساطة الكينولون 
بالفم» والناحم عن LS‏ الرئوية اللؤجؤية 
Pnemocustic carinii‏ برساطة الكوتري مو کسازول. 
ەكېت العدوى zgllدة Suppression of exisiting‏ 
7 قبل ظهور الأعراض ومثال ذلك: السل والملارياء 
وعضات الحيوان» والرضح Trauma‏ 
«الوقاية من السورات الحادة للعدرى Prevention of Acute‏ 
Exacerbations‏ ومثال ذلك التهاب القصبات وفي حالة 
التليف الكيسي (Cystic Fibrosis)‏ 
« الوقاية من انتشار العدوى للمخدالطين للمريض Prevention‏ 


Prevention of 


vied *‏ حى الروماتيزم Rheumatic‏ برساطة عده ضحم من أغاط 
العقديات من المجمرعة Sly A‏ المناعة من النمط التوعي. وإن معاودة 
الشحمات شائعة بسبب العدوى بالذراري المختلفة من هذه العقديات: 
وجميعها حساسة للبنسلون ولذلك LF‏ الوقاية الكيميالية فعالة. إن سبب 
التهاب كبيبات الكلى الاد acute glomerulonephritis‏ هر العقديات 
من المجمرعة A‏ أيضاً. ولكن تسبيه أفاط قليلة فقطء لذا تكون Boul)‏ 
الطبيعية ST‏ ميلا للحماية في الواقع فإن امجمات الثانية نادرة. ولذا لا 
تستخدم الرقاية الكيميائية -chemprophylaxis‏ 


الجراحة المعدية السابقة (عادة ما يكفي أحد 
السغالو سبوينات). 

3 الخراحة النسائية Gynaeéological Surgery‏ يحتوي المهبل 
العصوانيات الأحرى 
والعقديات والقولونيات (ولي كنير من الأحوال يستخدم 
الميتروتيدازول وأحد السفالوسبورينات). 

4. بتر الساق ab Leg amputation‏ اختطار من حدوث 


 Bacterioides‏ - واللاهوائيات 


موات غازي Gas angrene‏ في طرف مصاب بالإقفار 
chaemia‏ ونسبة الوفاة عالية» يعطى البنسزيل بنيسلين أو 
الميترونيدازول للمصابين بالتحسس للبتسلين. 
5 زرع الفاصل الصناعية Insertion of prosthetic join;‏ 
تبرر الوقاية الكيميائية بسبب العدوى (بالمكورة النقردية 
الذهبية والعنقوديات التي لا تنتج المخثرة coagulase‏ 
والقولونيات» وتعني بصورة قاطعة of‏ المفصل الصناعي 
والصمام أو الأوعية يجب. تغييرهاء يستخدم العديد من 
الوصفات في هذه الحالة مع تضمين دواء فانكومايسين 
عندما يكون معدل وقوع المقاومة لدواء الميثيسيلين 
(04854 مرتفعاً. إن جرعة واحدة قبل العملية من 
مضادات حيوية مناسبة فا عمر نصفي لعدة ساعات (مثل: 
کیفوتاکسیم (Cefotaxime‏ تكون كافية. ولكن عند 
استحدام مضادات هما عمر نصفي قصير (مثل: 
فلو کلو کساسیلین (Flucloxzcillin‏ يحب إعطاء عدة 
جرعات في خلال 24 ساعة. 
| 
المشكلات مع الأدوية المضادة للمكروبات 
Problems with Antimicrobial drugs‏ 
المقاومة RESISTANCE‏ 
إن مقاومة المكروبات لمضادات المكروبات مسألة في غاية 
الأهمية» إذ طغت السلالات المقاومة على السلالات الحساسة. 
ولذا قد يصبح الدواء اهام تجداً غير cae‏ وكما يقول 
شکسبیر*: 


* مالفرلير Malvolio‏ في الليلة الثانية عشر» الفصل 2 المشهد 5 لشكسير 


245 


من ابرائيم في الحشا الذي بحري فيه العملية مثل: الأمعاء 
الغليظة. 

-عندما يكون اختطار العدوى منخفضاً ولكن العواقب 
كارثية مثل: التهاب المفاصل الصتاعية أو التهاب صمامات 
القلب الطبيعية بعد ظهور عابر للجرائيم في الدم بعد علاج 
الأستان. 

-عتدما يكون احتطار العدوى منخفضاً ولكن أظهرت 
التجارب المعشاة ذات الشواهد في أعداد كبيرة من المرضى 
أن مزايا الوقاية تتفوق على المحاطر. مثل: جرعة واحدة 
للوقاية من الكورة العنقودية في حالة الفتق الذي لم تحدث 
فيه مضاعفات Jol pry‏ الندي. ولكن تظل هذه الاستطبابات 
موضع خلاف. 

مضادات المكروبات الي يجب اخيارها Antimic-‏ 
robials should be selected‏ يجري الاختيار مع معرفة 
العوامل الممرضة الحتملة في موقع الحراحة وحساسيتها السائدة 

لمضادات المكرويات. 

عضادات SM‏ وبات الي يجب إعطازها Antimice‏ 
robials should be given‏ يجب أن يكون الإعطاء عبر 
الوريد والعضلات أو عند اللزوم عن علريق المستقيم مع بداية 
التخدير وليس لأكثر من 48 ساعة. وبجرعة واحدة قبل 
العملية» عندما تعطي عند بداية التخدير: فقد ظهر Ul‏ تعطي 
تغطية مثلى في العديد من العمليات المحتلفة وفيما يلى بعض 

الأمثلة المحددة: 

1 جراحة للستقيم والقولرت  a Colorectal Surgery‏ 
احتطار مرتفع اللعدزى بالأشريشيا القولونية» والمطئيات» 
والعقديات والعصوانيات الي تقطن الأمعاء وما يستعمل 
عموماً هو السفالوسبورين مع الميترونيدازول أل 
البزيلبنيسيلين مع اللنتتاميسين. 

2 جراحة الاثنا عشري («العفج) Gastro duodenal sally‏ 
Surgery‏ يحدث غر مكروبات الأمعاء في المعدة عندما يقل 
إفراز الحمض. كنا في خالة GOI.‏ ويعد استخدام 
مضادات الحموضة في حالة سرطان المعدة وبعد استخدام 
مضادات مستقبلات الهسنامين (2) He-seceptor)‏ أو بعد 


والسيفاسبورينات» أما الجرائيم اللاهوائية الاختيارية مثل: 
الأشريكية القولونية فليس لديها المقدرة على احتزال مجموعة 
sal‏ في الیترونیدازول» ولذا gS‏ شكل غير نشط في 
أثناء العلاج» يقضى على الكروبات الحساسة (ede‏ 
وتتكاثر الجرائيم ومملاً الفراغ الإحيائي الناشئ Cyd‏ بالدواء. 
ه الطفرة الطبيعية Spontaneous Mutation‏ يحم عن الطغرة 
مكروبات لها آليات جديدة لقاومة المضادات الحيوية. أما 
إذا كانت هذه المكروبات حية وبوحود مضاد المكروبات 
ASS Up‏ إنتقائياً ويكون لها السيطرة في النهاية كما في 
Bt‏ السابقة. 
« انتفال ا جينات من مکرویات Transmissions of Sof‏ 
genes form other organtsms‏ هذه أهم aT‏ وأكثرها 
حدوثاً. إذ تتتقل الواد الورائية في شكل بلازميدات وهي 
عبارة عن حيوط دائرية UAE‏ من الدنا (DNA)‏ الموحودة 
خارج الصبغيات» وتحتوي جينات لها القدرة على التحكم 
بعمليات استقلابية متعددة تتضمن تكوين إنزيمات 
البيتالاكماماز (يهدم بعض البنسلينات والسفالوسبورينات)» 
وإنزكات نبطل نشاط الغليكوزيدات» وقد تنتقل الجينات 
عن طريق ملتهم etl Al‏ (الفيروسات التي تصيب 
اطراليم ولاسيما في حالة المكورات العتقودية). 
تكون المقاومة عموماً عبر إنتاج إنرعات تغير المضادات 
الحيوية عشل: الأمينوغليكوزيدات الي تضاف لها مجموعة 
الفسقات» والبيتالاكتام الي Hydrolyse ald‏ البسلينات. 
تتضمن الآليات الأخرى تقليل للرور عبر إنقاص مرور الدواء 
إلى الخلية اك رثومية مشل: مقاومة مكروب الزالفة الزيحارية 
Pseudomonas aervginosa‏ للمضاد الحيوي الذي يدعي 
Imipenom‏ )254 المقر ا مستهدف (مثل: مقاومة المكورة 
العنقردية للميتيسيللين) وتفادي المسالك الاستقلابية المثبطة 
(مئل: مقاومة كتير من pe al‏ للتري ميتو بريم). 
يمكن تحقيق تقليل المقاومة لمضادات المكروبات كما 
يلي: Limitation of resistance to antimicrobials may‏ 
be achieved by‏ 
« تفادي الاستعمال غير المميز عبر ضمان دواعي الاستعمال» 


"ولد بعض الناس عظيماء ويحقق يعضهم Py EIN‏ على 

بعضهم الآخر العَظمة". 

إذا OY‏ بعض المكروبات قد تكون مقاومة طبيعياً (مولودة 
بالمقاومة) أو تصير مقاومة عن طريق الطفرة (تبلغ المقاومة) أر 
تكون المقاومة مفروضة عليها بنقل بلازميد Plasmid‏ وعوامل 
ورائية جوالة قد تكون سائدة بدرجة كبيرة في مجموعة 
سكانية» بانتشار مكروبات تحمل جينات مقاومة في وسط 
fara‏ من opel‏ 

وقد يحدث ذلك بنثر مورثات المقاومة وسط أنواع مختلفة 
من Uy esl Al‏ كانت السلالات المقاومة تُتتقى باستخدام 
مضادات المكروبات في أوساط السكان: فإن المضادات 
الحيوية هي المجموعة الدوائية الوحيدة التي تغير الأمراض 
الحقيقية اثني يعاني منها الأفراد الذين لا يتلقون العلاج. 

os tl‏ مشكلات مقاومة المضادات في أثناء العقد الأخير 
في معظم أقطار العالم. تقتصر بعض المكروبات للقاومة حالياً 
بصفة رئيسية على نسزلاء المستشغيات مثل: المكورة العنقودية 
الذهبية المقاومة للميئيسلين (MRSA)‏ والمكورات المعوية 
المقارمة للفانكومايسين VRE)‏ والقولونيات الي تتتج 
إنزيكات بيتا لاكتاماز الراسعة الطيف. تحدث الأخرى عموماً 
مثل: الكورة العقدية الرئوية 
القاومة للبنسلين وعصيات السل المقاومة لعدة مضادات. 
تتراكم البينات وتشير إلى أن نتائج العدوى باطرائيم المقاومة 
للمضادات الحيوية عموماً أضعف من تائج العدوى بسلالات 
حساسة للمضادات المحيوية» وأما تكلفة العلاج والبقاء في 
ا مستشفى فهي أكبر. 

ast‏ المقاومة :Mechanisms of resistance‏ تحمل 
الضادات الحيوية كما يلي: 
e‏ الذراري أو السلالات القاومه Naturally resistant Cenk‏ 

strains‏ تمتلك بعض الجراثيم مقاومة طبيعية لصنف معين 

من المضادات الحيوية مثل: القولونيات وكثير من الجراليم 

الأخرى السلبية الغرام التي لها غشاء حارحي يحمي جدار 

الخلية من مفعرل ell‏ معينة مثل البنسلينات 


العداوى خارج المستشة 


Shakespeare (1616 - 1564 


246 


والزوائف .pseudomonads‏ ولكن التقييم التأني اة 
امرض ضروري OY Me‏ بجرد وجود تلك المكروبات في 
عينات فحص أحذت من مقر قد OSG‏ هذه المكروبات 
متعايشة فيه لا يعني بالضرورة أنما تسبب مرضا. 

التهاب القولون المرتبط بالمضادات الحيوية (أو المرتبط 
ably‏ العسيرة) Antibiotic-associated (or Clostridium‏ 
difficile) colitis‏ هو مثال للعدوى الإضافية تحدث هذه 
العدوى الإضافية نتيجة لتغير نبيبت الجرائهم الموجودة عادة في 
الأمعاءء الذي يسمح بتكائر BL‏ العسيرةء الي تطلق 
عدا من الذوفانات (السموم) المي نحطم الغشاء اللخاطي 
للأمعاء وتعزز che!‏ السرائل. إن جيع المضادات الميوية 
تقريياً لها القدرة على التسبب يذه a‏ ولكن الأدرية 
التي يشار إليها عموماً هي السفالوسبورينات الحقونة» 
والأموكسيسيلين والأمبسلين. وأما الكلينداميسين الذي SB‏ 
استعماله الروتيني الآن قيميل كتير جد لإحداث هذا 
التأير. ويأحذ شكل التهاب قولون حاد» غير نوعي (التهاب 
القولون الغشائي الكاذب) مع إسهال يحوي الدم والمحاط 
المصحوب VL‏ بالمعدة» وازدياد كريات pall‏ البيضاء وفقد 
السوائل. Of‏ استخدام الدواء في الأسابيع الثلاثة الأخيرة» 
وحتى في حال إيقاف العلاج يحب أن ينبه الطبيب المعالج 
للتشخيص الذي Se‏ تأكيده بالمظاهر النموذجية في منظار 
السين والمستقيم» وبالكشف عن ذيفان العلثية العسيرة في 
البراز. عادة ما تستجيب الحالات المعتدلة لإيقاف المضاد 
الحيوي السبب للحالة. ويسمح بإعادة تأسيس الجحراثيم 
الطبيعية في الأمعاء. أما الحالات الخطيرة فتستحق العلاج 
بالمترونيدازول فمويا. 

العدرى الانتهازية Opportunistic Infection‏ تظهر عند 
المرضى المنقوصي الناعة» أو الذين انخفضت دفاعاقم المرتبطة 
بالخلايا البلعمية (Phagocytic)‏ بسبب المرض مثل: الإيدز 
وانخفاض الغاما غلوبولينات وابيضاض dleukaemia pall‏ أو 
oh‏ الأدرية adh‏ الأدوية السامة للخلايا cytotoxic‏ 
والعيرريدات الكظرية sles Adrenal steroid‏ هذه المداري 
Ub ob Ss,‏ حدث أو ody‏ البعة مرضاً سريرياً في 
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والجرعة» ومدة العلاج الملائمة. 

» استعمال ST‏ من مضاد في الظروف الملائمة مثل: السل. 

» مراقبة معدلات المقاومة في المستشفيات أو الجتمع (تغيير 
المضادات الحيوية المنصوص عيها اعتمادا على الملاحظة 
والتجريب عندما ترتفع معدلات انتشار المقاومة). والقيام 
Uy‏ جيدة على العداوى في المستشفيات (مثل: تحديد 
حاملي المكروب والاهتمام بتطهير أيدي العاملين بالعنابر) 
gal‏ انتشار الجرائيم المقاومة. 

٠‏ تقييد استعمال الدواء الذي يكتنف الاتقاق بين الأطباء 
المعاللبين واختصاصي الأحياء الدقيقة» أي gel‏ ظهور 
المقاومة بتحديد استعمال المضاد الحيوي الجديد طالا كانت 
الأدوية الأخرى من المجموعة نفسها فعالة» وقد يكون تقييد 
الاستخدام ضرورياً عندما يودي اعدم تشحيع ثمر السلالات 
المقاومة. 


مع أن عتتبرات التشخيص السريري تب عن اختبارات 
حساسية المكرويات للمضادات الحيوية على أنها "حساسّة" أو 
"مقاومة" لمضاد حيوي محدد إلا أن ذلك لا يعد تكهنا قاطعاً 
بالاستحابة الإكلينيكية (السريرية). أما في حالة إصابة شخحص 
معين بالعدوى فثمة متغيرات مثل امتصاص الدواء ونفاذه قر 
العدوى وفاعليته عندما يصل للمقر (يتأثر باتجاه البروتين في 
الدم» والباهاء (pH)‏ وتركيز الأوكسجين: Dy‏ الاستفلابية 
للحرثوم الممرض» وتحديد موقع المكروبات عبر الخلاياء 
وتركيز المكروبات) وهذا يقير بقوة إمكانية أن يكون الدراء 
مؤثراً My‏ 


العدوى الإضافية SUPERINFECTION‏ 

32 yor ght من نبيب الحراليم‎ th ما يوجد كيت‎ dole 
تكون حساسة للمضاد الحيوي عند‎ Ny طبيعياً في الدسم‎ 
استخدام أي دواء.مضاد حيوي. وفي كثير من الأحيان لا‎ 
مرضية» ولكن يتكائر الحرئوم أحياناً‎ TNT ذلك‎ cue 
بالمقاومة للمضاد الحيوي» وبعد تحريره من المنافسة؛ للمدى‎ 
الرئيسية‎ ay SU الذي يسمح بتأسيس العدوى. (أما‎ 
candida albicans - البيضاء‎ Tart! المسؤولة فهي:‎ 


الجدول [1.1: المعطيات المرجعية حول أدوية الاعتيار المضادة للمكروبات. 


الكائن Infecting organism «gallo‏ دراء (أدوية) الاختار الأول الأدرية البديلة 

~ Gram-positive cocei pA! الكو رات الإيابية‎ 

Enterococcus *& yall المكررة‎ 

التهاب شغاف القلب endocarditis‏ أو عدرى os etl‏ بنزيل البنسلون أو أموكسيسيلين + فانکومیسین + حنتاميسين أو ستربتوميسين» أو 

linezolid جتنتاميسين» أو ستربتوميسين اليتيزوليد‎ ey 

غدوى السبيل البولى غير المصحوبة,مضاعفات gal‏ وكسيسيلين كمتولون quinolone‏ 

العتقردية الذهبية* أو العنقردية البشروية epidermidis‏ 

غير ened‏ للبساكاز بتسزيل البنسلين أو فيتوكسي te‏ البنسلين ‏ سيفالوسبورين أو قانكوميسين أو ميروينيم أو 
إريثروميسين 

المنتجة للبنسليناز قل وكل flucloxacillin (LS‏ سيفالوسبورين أو فانكوميسين أو PIB oS AS‏ 
Spouse‏ إريثروميسين 

القارمة للمئيسيلين mehin resistant‏ فانكوميسين + جناميسين + ريفامييسن 202١‏ کرقرک وكسازول أو تتراسیکلین أو کینرلون و 


فرسيدات الصوديوم أو ريفامبيسين 

إريتروميسين أو سيفالوسبورين أو فانكرميسين أو 
كلينداميسين (الأخير من أحل التهاب اللفافة النخري 
necrotizing fisciitis‏ 

سيفالرسبورين أو فانكرميميين أو إريثروهيسين 

فاتكوميسين أر سيغالوسجورين 

ميترونيدازول أو سيغالوسبورين أو كليتداميسين أو 
فاذكرميسين 

إريث وميسين أو فانكوميسين أو سيفالوسبورين أو 
ريغامبيسين أر (أو كلورامغتيكول لالتهاب السحايا) 


إريثروميسين أو تتراسيكلين 


سبكتيتوميسين أو سيفيكسيم أو cS pice‏ 

سيفوتاكسيم أو كلورامفتيكول 

إريشروميسين أو تتراسيكلين؛ للوقاية؛ سروفل ركساسين 
فسويا لمدة 60 Ly‏ (شكل إتشاقي) أو 7 أيام (شکل 
(gale‏ 

فانكوميسين (قمري) 

ميترونيدازول أو كلينداميسين 


تتراسيكلين 
يفزيل البنسلين. 


ترمیشربرم - سلفاميث وكسازول 


بنسزيل البدسلين أو فين ركسي ميتيل البنسلين 
أو أمركسيسيلين 


بنسزيل البنسلين أو أم ركسيسيلين 
به زيل البتسلين ب cain‏ 


زيل البتسلين 


بنسزيل البنسلين أو فين وكمى ميثيل البدسلين 
أو أم ركسيسيلين 


كو أم ركسيكلاف co-amoxiclay‏ 
أم ركسيسيلين (+بروبتسيد) أو کیترلون 


أو سيغترهاكسرت 


بنزيل البنسلين» سييروفل وكساسين 


ميترونيدازول hd)‏ 
يفزيل البنسلين 


يزيل الاين 


إر بثر coat‏ 


آم ركسيسيلين + جنتاميسين 


العقدية المقيحة Streprococcys pyogenes‏ (الجموعة (A‏ 
واججموعتان © وق 


العقدية مجموعة 8 
العقديةء المممرعة المخضّرة viridans‏ (التهاب الشغاف). 
العقديةء اللزهرائية anaerobic‏ 


التهاب الرئة بالعقدية* (العقدية الرئوية) 


الكو رات السلبية الغرام Grammegative cocel‏ 
اموراكسيلة tity‏ ميتم النزلية 


„ Nisseria gonorrhoeae السيلان بالنيسريا*‎ els | . 


(المكررة الينية {gonocaccus‏ 

النيسريا السحائية Neisseria meningitides‏ (المكررة 
السحائية) 

Gram-Positive bacilli الغرام‎ Age}! العصيات‎ 

Bacillus anthracis العصيّة الجمرية‎ 

(الجمرة الخبيكة Ganthyax‏ 


المطثية العسيرة Clostridium difficile‏ (التهاب القرلون 
الغشائي الكاذب 

المطثية الباطمة Clostridium perfringens‏ (الغنخرينة 
Gas gangrene jll‏ 

(tetanus jlJ) Clostridum tetani المطنية الكرازية‎ 

Sit) Corynebacterium diphtheria qilik! 4,27 J 
(diphtheria 

ola) Listeria monocytogenes الليسترية المسترحدة‎ 
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اللمبدول 1.11: تابم 


ميترونيدازول أو كلينداميسين 
کو أموكسيكلاف J‏ كلينداميسين أو ميروينيم 


تتراسيكلين 


weve Metts ركسيسيلين أو‎ pl 


أموكسيسيلين + مترانيدازول + شيلاث البزموت أو 
تتراسيكلين + كلاريثروميسين 

كلوراسشديكول ار كر-تره ركسازول أو أم chee‏ 
أو سيفترهاكسون 

أم وكسيسيلين او کو ترج وکسازول أو کلورامفنیکول أر 
سیفتریاکسون 

كينولون أو جنتاميسين أو تتراسيكلين 


تتراسيكلين؟ للوفاية» سييروقل وكساسين 


أمبيسيلين 


كو ترم وكسازول أو ريفاهبيسين + تتراسیکلین؛ 
وافوقاية» مبيبروفل وكساسين 
ستربتوميسون أو جنتاميسين أو كو ترك و كسازول 


للرقاية» سميروفل و كسامت 

مترونیدازول أو كلينداميسين أو کر أم وكسيكلاف 

كلينداميسين موضعي أو مثروئيدازولء أر كليتداميسين 
فموي أو آم وكسيسيلون 

كينولون 


سيفرر وكسيم (ولكن ليس لالتهاب السحايا) أو 
كلررامشيكرل 


كر آم وکسیکلاف أو سيفور وكسيم 


كيترلون ± ريفامبيسين 


كو أموكسيكلاف أو سيفالوسيورين 


ينزيل البتسلون 


ميترو نيدازول 


إر يئر وميسين أو كينولون 


كينولون أو سيفالوسبورين فمري» 
جنتاميسين أو سيقو ركسيم أو سيفرتاكسيم 

أم ركسيسيلين + كلار يتروميسين + 
ميترونيدازول (مع الأومييرازول) 

odes 

كينولون 

کو ترم وكسازول 


ستر بتومبيسين أو جنتاميسين 


إريثر وميسيين 

قتر اسيكلين + سترو بت وكيسين 
تتراسیکلین 

سعريترميين أو cane‏ 


بشزيل البنسلين 
متروتيدازول فمري 


Atal‏ ميسن 


سيفرتاكسيم أو سيفترياكسون أو 
أم ركيسيلين 


Baterie Gram. العصيات المعرية السلبية القرام‎ 
negtive bacilli 

Bacteroides العصوانية*‎ 

الذراري الفموية البلعرمية oropharyngeal strains‏ 
الذراري المعدية المعرية 

Campylobacter jejuni العطبفة الصائمية*‎ 

الأمعاثيات" Enterobacteriaceae‏ مثلاً: الأيشريكية 
القولرنية * الكلبسيلا الرئوية* أنراع المتقلبة* Proteus‏ 

Enterobacter aerogenes الأمعائيات المرياحة"‎ 

إتان الدم من اليل البولي السقلي 

Jower urinary tract septicaemia 

Helicobacter pylori الملوية البرابية*‎ 


السلمونيلة التيغية* (العمى اليم 


السلموئيلات الأخرى" 


غيلة* المرسنية الملهبة للمعى والقرلرن* yersinia‏ 
enterocolitica‏ 

رداء اليرسنيات (yeriniosis‏ المرسنية الطاعونية yersinia‏ 
pestis‏ (الطاعرن (plague‏ 

العصيات الأخرى السلبية الغرام 

Bordetella pertussis البورديتيلة الشاهرقية*‎ 
whooping cough (الشاهرف/السعال الديكي‎ 

البروسيلة (داء البروسيلات brucellosis‏ 


المد Calymmatobacteriom‏ الررام pant!‏ (الورم 
الحبييسي الأربسي (Granuloma iguinale‏ 

Francisella tularensis لارية‎ yh الم رئسيسيلة‎ 
(tularemia 46,9 gly 

Fusobacterium “lll 

الغاردنريلة المهيلية (التهاب المهبل Ge BAS‏ 


المستدمية الدوكرية* »اناف طومصمعهط (القربح/القرج ol‏ 
(chaneroid‏ 

المستدمية النزلية” التهاب السحاياء التهاب لسان 
المزمار epigtottitis‏ التهاب المفاصل والعداوى الخطيرة 
eh‏ 

العداوى التنفسية العليا والتهاب القصبات 

els) Legionella pneumphils الفيلقية المستر و حة‎ 
(Legionnaires disease الغبالقة‎ 

الباسمرريلّد Pasteurella multicda U2‏ (من عضات 


الخيوانات) 
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الجدول 1.11: تابع 


تيكار سيلين أو بيعراسيلين piperacillin‏ أو میزولوسیلین 
mezlociffin‏ 


سيغتازيامم أو ميروييتيم 

کینرلون 

کینولون أو سيكلوسيرين أو كابريوميين أو مض بارا 
أمينو ساليسيلك أو إيثوناميد 

إيثو ناميد أو سيكلو ens‏ 

تتراسيكلين 


أميكاسين أر أميتوسيكلين أو ميرو بيئيم 


ماکرولید أو کلورامفتیکول 


قتراسيكلين (موضعي مع فموي آو سلفرناميد (موضعي 
مع فموي) 

سلفوتامید 

ملفونامید 

إريثروميسين أو أوفل وكساسين 


إريثروميسين 


مااكروليد» الإريثروميسين 


كينولون 

تتراسیکلین أو كلاريثروميسون 

كلورامفتيكول أو OSES‏ 

سيفورو كسيم أو سيفترياكسون أو سيفوتاكسيم أو 
ينزيل البنسلين 

بنزيل البنسلين 

تتراسيكلين 

تتراسيكلين أو ميغترياكسون 


تتراسيكلين 


كينولون 


تيكارسيلين أو ميزلوسيلين؛ أو بيبراسيلين أو 
جنتاميسين أو أميكاسين 

نتراسيكلين 

إيؤونيازيد + ريفامبيسين + ببرازيناميد + 
إيثامبوتول أو ستربتوميسين 

دابسرن + ريفامبيسين ± كلوفازكين 

يفزيل البنسلين 


كر ترجو AS‏ 


تتراسيكلين 


آزٹرومیسین 


إريثروميسين (فموي أو في الرريد) 

إريثرو ميسين 

آزيشوميسين أو دوكسي سيكلين 
doxycyline‏ 


تت راسيكلين 


د وکسي ميكلين 


إريشروميسون أو تتراسيكلين أو 
كلار يثروميسين أو ازيثروميسين 


إريثر وميسين 
دو کسي سيكلين 


دو كسي سيكلون أو آمو کسيسيلين أو 
سيفور و كسيم 

تتراسيكلين 

يعزيل البنسلين 

بنزيل البتسلين 


الزائفة الزغارية* Pseudomonas aeruginosa‏ عدرى 
السبيل البولي 
العداوى GAM‏ 


الضمة الكرليرية vibrio cholera‏ 65,51 
العصيات الصامدة للحمض Acid-fast bacilli‏ 
المتفطرة السلية* 


التفطرة الحذامية (ابحذام) 

as الشعية الاسرائيلية‎ Actinomycetes الشعيات‎ 
{actinomycosis Id) 

الم ركاردية Novurdia‏ 

Chinmnydiae المتدثرات‎ 

المتدثرة الببغائية Chlamydia psittaci‏ (الداء الببغائي 
epsittacosis‏ داء Comnithosis all‏ 

Chlamydia trachomatis المتدثرة المهرية‎ 

التراحوما 


التهاب الملتحمة الاشتمالي inelusion conjunctivitis‏ 
التهاب الرثة pneumonia‏ 


التهاب الإحليل؛ التهاب عنق الرحم 


الورم المبييسي اللمفي المنقول حنسياً 
lymphogranuloma venereum‏ 
الالتهاب الرئري Chalmydia pneumonia ¢ Jil‏ 
(ذرية (WAR‏ 
Ehrlichia challeemis :Ebelichta ial 23‏ 
المفطورة Mycoplasma‏ 
المفطورة الرئوية 


uureaplasma urealyticum لليرريا‎ ai 3,51 
Ricketts الريكتسية‎ 

حمى کیر؛ التيفرس typhus‏ 

Spirochactes الملعريات‎ 

البورلية البررغدوفيرية (داء لانم (Lime disease‏ 


البورلية الراجعة (الحمى الراجعة) Teptospira‏ 

البرعية (داي البركيات) leptospirosis‏ 

اللرلبية الشاحبة Treponema pallidum‏ (الأف ربجي 
كتلثطميري 

اللولبية الرقيقة Treponoma pertenue‏ (الداء العليقي 
وجول 


* قد تون ا مقاومة مشكلة؛ يبغي إحراء اتختبارات الحساصية. 
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دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FURTITIER READING‏ 


Resources on the World Wide Web 

The ‘Disease Facts’ section of the website of the 
UK Public Health Laboratory Service 
(http: / /www.phls.co.uk/facts/index htm) is a 
valuable resource of contemporary background 
information on the prevalence and epidemiology 
of infectious diseases and antimicrobial resistance 
in the UK. 

The American FDA website gives background 
information on resistance with a worldwide 
perspective: 
http:/ /www.fda.gov /Idac/ features /795 
antibio. html 

The Path of Least Resistance: the Report of the 
Standing Medical Advisory Committee of the UK 
Department of Health, September 1998: 
hitp:/ /www.open.gov.uk/doh/smachtm 

Printed resources 

Ada G 2001 Vaccines and vaccination. New England 
Journal of Medicine 345: 1042-1053 

Antimicrobial resistance: numeruus excellent leading 
articles and reviews on the causes and control of 
antimicrobial resistance published in: British 
Medical Journal 1998; 317: 609-616, 645-674 

Colebrook L, Kenny M 1939 Treatment with prontosil 
for puerperal infections. Lancet 2: 1319 (a classic 
paper) 

Fishman J A, Rubin R H 1998 Infection in organ- 
transplant recipients. New England Journal of 
Medicine 338: 1741-1751 

Fletcher C 1984 First clinical use of penicillin. British 
Medical Journal 289: 1721-1723 (a classic paper) 

Lowy F D 1998 Staphylococcus aureus infections. New 
England Journal of Medicine 339: 520-532 

Kwiatkowski D 2000 Susceptibility to infection. British 
Medical Journal 321: 1061-1065 

Leibovici L, Shraga B, Andreassen S et al 1999 How do 
you choose antibiotic treatment? British Medical 
Journal 318: 1614-1616 

Lambert H P 199¥ Don't keep taking the tablets. 
Lancet 354: 943-945 

Loudon I 1987 Puerperal fever, the streptococcus, and 
the sulphonamides, 1911-1945. British Medical. 
Journal 295: 485-490 

Mackowiak P A 1982 The normal microbiological 
flora. New England Journal of Medicine 307; 83-93 

Ryan E T, Wilson M E, Kain K © 2002 Illness after 
international travel. New England Journal of 
Medicine 347: 505-516 
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الأشخاص الأسوياء. CA‏ أن تكون المعالحة من العدوى 
الممكنة عند هولاء المرضى سريعة» وتحرى قبل معرفة نتائج 
الاختبارات الجرئومية» ونتضمن جموعة من الأدرية المبيدة 
للجرائيم الي تعطى عن طريق الحقن. تتضمن العداوى في 
هنا النوع الالتهاب الرئوي بالمتكيسة الرئوية الجحؤجؤية 
<(Paeamocystis Carini)‏ وإنتان الدم "لأر في" ممكروبات 
الأمعاء مثل الإيشيرشيا القولونية والكلبيسيلة الي تخترق 
الغشاء المحاطي للأمعاء وتغزو بحرى الدم مباشرة. قد تكون 
المقاومات الحلية في الغشاء ضعيفة Lad‏ وتسمح بحدوث 
عداوى انتهازية بعوامل ممرضة ذات إمراضية مندنية في 
مضيفين أصحاء من ناحية أخرى: وأحسن مثال لذلك عدوى 
القغطرة الوريدية بالمكورة العنقودية البشروية staphylococcus‏ 


epidermidis 


تقنيع العداوى MASKING OF INFECTIONS‏ 
يعد تقنيع العداوى بالمعالحة الكيمائية احتمالاً مهماً. إذ إن 
الماطر لا يمكن تفاديها تماماً» ولكن عكن تقليلها بالاستخدام 
الذكي للمضادات الحيوية. مثلاً: قد تمنع مجموعة من جرعات 
البنسلين الكافية لعلاج السيلان gonorthoca‏ ظهور الطور 
الأولي والثانوي من الزهري الملتقط في الوقت نفسه دون 
leh‏ على الشفاء» ولا بد من إحراء فحص مصلي للسيفلس 

بعد BW‏ شهور من معالجة السيلان -gonorrhoea‏ 


Drugs of Choice أدوية الاختيار‎ 


Ke‏ الرحوع إلى (لحدول 1.11) وهر ملخص لأدوية 
الاختيار الضادة للمكرويات وهو مأخوذ شكلاً ومضموتاً من 
Gt”‏ الخطاب الطبي حول الأدوية والعلاجات (الولايات 
المتحدة الأمريكية 2000م). ويشكر المؤلف رئيس نة التحرير 
وأعضائها على السماح باستخدام المادة العلمية الي ye‏ 
للاستخدام في المملكة التحدة غالباً. 

يجب استخدام الجدول ليعزز النص. يمكن ملاحظة بعض 
الفروق بين النص والحدول pad‏ وجود طريقة واحدة لكل 
عدوى. ولا تتضمن البدائل المقترحة بالضرورة كل الخيارات. 


Antibacterial drugs 


- الكاربابيئيمات carbapenems‏ (ومثاها الميروبينيم mero-‏ 
{penem‏ 
- أحاديات WEI‏ البيتا لاكتامية monobactams‏ (ومثاها 
الآزتريرنام (aztreonam‏ وكذلك» 
- مثبطات البيتا لأكتاماز lis) 8 -lactamase inhibitors‏ 
حمض الكلافولانيك .(calvulanic acid‏ 
تتضمن معبطات تخليق الحدار الخلوي الأخرى الفانكوميسين 
vancomycin‏ والتيكر بلانين steicoplanin‏ 
ثثبيط تخليق البروتين 
INHIBITION OF PROTEIN SYNTHESIS‏ 
الأمينو Selb‏ زیدات Aly .Aminoglycosides‏ 
Le jel‏ من المتسلسلة streptomyces‏ (وهي جنس من الجرائيم 
الشبيهة بالفطريات) وتنتهي بالنهاية "ميسين c"imycin‏ ومئافا 
lS yeas‏ الأخرى 
الحنتاميسين gentamicin‏ رمن البوغانة الأرجرانية  Micro‏ 


stobramycin§  نيسيماربوتلا‎ 


monospora purpurea‏ وهي ليست من الفطريات» ومن هنا 
أتت التهجئة "ميسين “icin‏ والأدوية الرئية التخليق 
csemisynthetic‏ ومشاها الأميكاسين camikacin‏ 

التراسيكلينات Tetracyclines‏ حيث يوحي Uh get‏ 
a‏ مكرّنة من أربعة حلقات وتتهي أسماؤها بالمقطع 
"سيكلين -"-eyeline‏ 

الماكروليدات 
Ake erythromycin‏ الكليتداميسين clindamycin‏ (وعو 
بنيوياً Sil‏ 5 اميد tes Sui ((lincosamide‏ وقعالية متراكبة 


109 ومتاها الإريثروميسين 


12 


الأدوية المضادة للجراثيم 


الملخص 


إن مجال الأدوية .المضادة للجرائيم عريض ويمنح الطبيب 
السريري نطاقاً ينتقي منهء مع معرفة العامل امرض أو 
lua Sell‏ المشتبهة أو المُعّبتَة والعوامل Lace Sel)‏ ذات الصلة 
بالمرض» ومثال ذلك الأرجية callergy‏ والمرض الكلوي. 
تناقش الأدوية المضادة للجراثيم هنا في مجموعات أولاً بحسب 
مقر فملها المضاد fh yall‏ وثانياً بحسب بناها الجزيئيةء AN‏ 
عادة ما يجري التعامل مع أفراد كل مجموعة بنيوية بطريقة 
مشابهة في الجسم وتمتلك المجال نفسه من الآثار الضائرة. 

عد الجدول 1.11 (الفصل 11) مرجعاً Le‏ لهذا الفصل. 


e | 
Classification التصئيف‎ 


تثبيط تخليق الجدار الخلوي 
INHIBITION OF CELL WALL SYNTHESIS‏ 


tet‏ لأكتام -taetams‏ 8 حيث تحتوي بنيتها حلقة البيتا 
لاكتام. أمّا التقسيمات الرئيسية فهي: 
JT‏ البنسيلينات penicillin‏ الي عادةٌ ما تتضمن أسماؤها 
الرسمية "سلون “cil‏ أو تنتهي ها. 
glial we‏ رسبورینات cephalosporins‏ والسيفاميسينات 
cephamycins‏ واي مير باشتمالها على "سيف ۴ھ" أو 
"سيف امعت" في أسمائها الرسمية. وقد جرى تقييس جميع 
هذه الأسماء في المملكة المتحدة (ye UK‏ لتبدا بالمطلع 
"سيف ef‏ 1 


وتنضمن الفتات الصغيرة لمركبات البيتا لاكتام: 


نمو فطريات العَفْن moulds‏ المكنسية penicillium‏ (جدس من 
الفطريات من فصيلة الطوقيات) في صهاريج عميقة. وخلّقت 
aly‏ البنسلين gel -6 Gary‏ بنسلينيك G-amino-pen‏ 
(cillanic acid‏ عام 1957 وأصبح بالإمكان إضافة سلاسل 
جانبية متنوعة es‏ البنسلينات الجزثية التخليق semisy-‏ 
nthetic‏ ذات المنصائص المستلفة. لا ب من إدراك عدم الاك 
جميع البنسيلينات للطيف نفسه المضاد للجرائيم» وأنه لا بد من 
الاحتيار بين حدد من البنسلينات تماما كالاعتيار بين مضادات 
المكرويات من المجموعات البنيوية المختلفة» كما سيتضح 
لاحقاء 

ترد فيما يلي الأمور العامة للبنسلينات ومن ثم الأدوية 
الإفرادية بحسب انختلافها عن بعضها. 

طرز الفعل .Mode of action‏ تعمل البنسلينات بتثبيط 
الإنزيماتات (اليروتينات الرابطة للبنسلين Penicillin Binding‏ 
wish (PBPs Proteins‏ في الارتباط المتصالب crosslinking‏ 
للطبقة الببتيدوغليكانية peptidoglycan‏ من جدار الخلية» 
gly‏ تحمي الحرثوم من بيتته؛ مما لا كن الخلية الجرئومية 
من مقاومة المدروج التناضحي ما بين داخلها ربيئتها فتنتبج 
وتتمرّق. ولذا Sat‏ البنسلينات قاتلة للحرائيم bactericidal‏ 
via,‏ فقط ضد الكائنات الحية المتكاثرة OF multiplying‏ 
الكائنات الحية الراقدة لا تصنع جداراً خلوياً جديداً في وضع 
الراحة. ويكون الدفاع الرئيسي للجرائيم ضد الينسلينات 
بإنتاج إنزعاتات» البيتا لاكتاماز lactamase‏ - 28 التي تفتح 
حلقة البيتا لاكتام aly‏ فعاليتها. tas‏ الآليات CAM‏ 
الموصوفة تعديل البروتيئات الرابطة للينسلون 88م وجعلها 
عاحزة عن ربط مركبات البيتا لاكتام» وإنقاص تفاذية غشاء 
الخلية ge th‏ للحرائيم السلبية الغرام وامتلاك مط هات 
pumps‏ ف الغشاء yer th!‏ تزيل حرئيات البيتا لاكتام الشي 
تدر دحوطا. قد تمعلك بحض path‏ ولاسيما المقاومة The‏ 
آليات تعمل في تناغم. ترجع المأمونية الملحوظة وكذلك 
Cull‏ العلاجي المرتفع للبتسليتات إلى حقيقة أن الخلايا 
إلى الحدار الخلوي في حين 7 محددة بغشاء 
at‏ البنسلينات قلا للجرائيم 


.cell membrane 4141 


مضادة للحرا انيم 

الأدرية الأعرى تعض تلك العي تعسل بحبيط GAP‏ 
البروتين الكيتوبريستين quinupristin‏ - والدالفريريستين 
cdaflopristin‏ والليتيزوئيد linezolid‏ والكلورامفتيكول 
chloramphenicol‏ وفوسيدات الصرديرم -Sodium fusidate‏ 
تثبيط تخليق الحمض النووي 

INHIBITION OF NUCLEIC ACID SYNTHESIS 

السلفرتاميدات Sulphonamides‏ عادة ما تحتوي 
أسماؤها على "sulpha WL."‏ أو "سلفا "sulfa‏ تثبط هذه 
الأدوية وكذلك الترعيتويرم ctrimethoprim‏ الذي قد ad}‏ 
cane‏ تخلين طلائع الحمض النووي. 

الكينولونات  Quinolones‏ - بنيوياً مض 
الناليديكسيك nalidixic acid‏ تسهي clot‏ معظم الأفراد 
dill‏ حديثاً في هذه المجمرعة wale‏ "أ وكساسين- 
c'—oxacin‏ ومتاها السيبروفل وكساسين ciprofloxacin‏ تعمل 
هذه الأدرية منع تكر ر/تتشّخ || DNA replication‏ . 

الآزولات Azoles‏ تحتوي جميعها على حلقة آزول azole‏ 
وتنتهي أسماؤها بالنهاية "آزول Ulery azole‏ المترونيدازول 
metronidazole‏ وتعمل بإنتاج مركبات وسطية قصيرة العمر 
سامّة لدّنا DNA‏ الكائنات الحية الحساسة. hes‏ الريفامبيسين 
rifampicin‏ بوليميراز الرّنا المعتمد على الذنا DNA-‏ 
-dependent RAN polymerase‏ 

توصّف مضادات المكروبات antimicrobials‏ المقتصرة 
على استعمالات نوعية محددة» أي للسل «tuberculosis‏ 
وعداوى السبيل البولي» مع معالحة هذه الحالات في الفصل 13. 
Lw‏ 
تثبيط تخليق الجدار الخلوي 


Inhibition of cell wall synthesis 


مركبات بيتا لاكتام B “lactams‏ 


PENICILLINS البنسيلينات‎ 
بوساطة‎ )1942( benzylpenicillin البنسلين‎ pp gil 
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نحو رئيسي في ماء الجسم Liye aay‏ إلى السائل النخاعي 
CSF‏ عندما تكون السحايا ملتهبة. Rf‏ المنسلينات حموضاً 
ضعيفة وترجع التصفية السريعة من البلازما إلى الإفراز في 
السائل الأنبويبي الكلري بوساطة آلية تقل الأثيرن anion‏ في 
الكلية. لذا فإن النصقية الكلوية تتعدّى كثيراً معدل الترشيح 
الكبيي glomerular filtration rate‏ )127 م لأدتيقم. 
ويمكن تأجيل إفراز البنسلين على نحو مفيد بإطاء البروينسيد 
probenecid‏ بالمشاركه cane‏ والذي يتافسه على آلية النقل 
بنجاح. ربّما يتبغي إنقاص مقدار جرعات البنسلينات 
للمرضى Jolt‏ الوظيفة الكلرية بدرحة وخيمة. 

الآثار (التأثيرات) الضائرة Adverse effects‏ تعد 
التفاعلات الأرجية الخطر الرئيسي مع البدساينات. تتضمن 
الحكة «itching‏ والطفح rashes‏ (أكزعبائي eczematous‏ أو 
شروي «(urticarial‏ والحمى fever‏ والوذمة الوعائية 
{at .angioedema‏ ما توجد الصدمة التأقية anaphylactic‏ 
shock‏ (حوالي 1 لكل 10000 وقد تكون قاتلة (حوالي 1 
لكل 50000 - 100000 من مقررات GAL‏ وتكون 
الأرجيات أقل حدوثاً عندما تعطى البنسلينات فموياً وأكثر 
ميلاً للحدوث مع التطبيق الموضعي. يخلق الفتح الاستقلابسى 
الحلقة البيتا لاكتام We yt‏ البتسيلر يل penicilloyl‏ الشديدة 
التفاعل والتي polymerises pls‏ وترتیط مع البروتينات 
النسيحية. لتكرّن aU‏ المستضدي antigenic‏ الرئيسي. 
يكتنف التفاعل التأقي anaphylactic‏ أضداد الغلربولين المناعي 
Tee‏ النوعية التي يكن تحرّيها في بلازما الأشخاص 
-susceptible (mall‏ 

inf a‏ متصالبة cross-allergy‏ بين جميع الأشكال 
المسريمة للبسلينات. رعا يرم ذلك حزئيا إلى بناها الشعركةء 
وجزئياً إلى منتجات تدّركها الشائعة ها جيعاً. فة أرجية 
partial cross-allergy tyr Where‏ بين البسلينات 
والسفالوسبورينات )9610 dy abel‏ هامّة ولا سينا 
عندما يكون التفاعل تجاه أحد المجموعتين من مضادات 
المكروب الوذمة الوعائية أو الصدمة التأقية. ويبدو أن 
(ميروبيليم ‏ وإكيبينيم 


= carbapenems  تامينيباب الكار‎ 


Penicillins gli 
Narrow spectrum الضيّقة الطيف‎ 
cbenzylpenicilline البنسلين‎ Jaj (البنسليئات الطبيعية‎ 
Phenoxy- فين وكسي ميثيل البنسلين‎ 
methypenicillin 
scloxacillin كل وكساسيلين‎  ةيدوقنعلل‎ Gabel) البنسلينات‎ 
flucloxacillin فلو کلو كساسيلين‎ Aptistaphylococcal 
penicillins 
القاومة للبيتا لاكتاماز‎ 
أم وكسيسيلين‎ ampicillin أمبيسيلين‎ Broad cig! الواسعة‎ 
باكامبيسيلين‎ amoxicillin spectrum 
bacampicillin 
pivmecillinam plies Mecillinam ميسلينام‎ 
aztreonam آزتريرنام"‎ tS أحادي الخلقة البيتا‎ 


dla) Monobactam 
ضد الجرائيم سلبية الغرام‎ 


(es 
Anti مضاد للزائفة‎ 
pseudominal 
ticarcillin كر بوكسي بسلين تيكارسيلين‎ 
Carboxypenicillin 
Piperacillin ja أورايدو بنسلين‎ 
Ureidopenicillin 
«co-amoxiclay توليفات البنسلين مع کو -أموكسيكلاف‎ 
piperacillin- منبطات الا لاكتاماز بيبيراسيلين — تازو باكتام‎ 
- يكار سيلين‎ ctazobactam 
ticarcillin-clavulanate كلافيرلانات‎ 
sMETOPENeM wot الكاربابينيمات ميرو‎ 
imipenem. سيم — سيلاستاتين‎ Carbapenemes 


silastatin 
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esi J‏ الدوائية laa Pharmacokinetics‏ بنزيل 

البنسلين بالحمض المعدي وهو غير ملائم للاستعمال بالفم. 
تقاوم البنسلينات الأحرى» مثل فين ركسي ميتيل البنسلين» 
الحمض yay‏ في العى الدقيق العلوي. عادةٌ ما يكون العمر 
النصفي tp‏ للبنسلينات < 2 ساعة. fara‏ الينسلينات على 


' ليس بنسليناً ثماماً ولكته ذو طيف مشابه وذو مفعول يتضمّن بعض الفعالية 
المضادة للزوائف -antipseudomonal‏ 


interstitial أو التهاب الكلية الخلالي‎ thrombocytopenia 
ترجد البنسليتات بأملاحها الصودية والبوتاسية‎ -nephritic 
هامة عندما تستخدم جرعة كبيرة‎ polis أحذها‎ By التي‎ 
من مضاد الكروب. ينبغي أن يدرك الأطباء هذا الصدر غير‎ 
عند المصايين‎ LEM) من الصوديوم أو البرتاسيرم»‎ gS ol 
بالداء الكلوي أر القلبسي. يسبب التراكير البلازمية المرتفعة‎ 
وقد يسبب‎ convulsions جداً من البنسلينات الاختلاجات‎ 
والفلو کلو كساسيلين‎ co-amoxiclay GIS pel إعطاء الکو‎ 
كبدية عند‎ te بجرعات كبيرة ولمدة طويلة‎ fluctoxacillin 
البلسلينات الضيّقة الطيف‎ 
NARROW SPECTRUM PENICILLINS 
(G بنزيل البنسلين (البنسلين‎ 
Benzylpenicillin (penicillin G) 
يستعمل بنزيل البنسلين (العمر التصفى 0.5 ساعة) عند‎ 
الحاجة إلى التراكيز البلازمية المرتفعة. ويعني العمر النصفي‎ 
القصير أنه يجب أن تكون الجرعات» التباعدة على نحو‎ 
معقول» ضحمة للمحافظة على التركيز العلاجي. والحمد لله‎ 
فإن التسبة العلاجية الضححمة غير الاعتيادية للبسلين تسمح‎ 
بنزيل‎ cat بأن تكون قابلة للتحمّل”.‎ WAU للتمرجات‎ 
البنسلين بوساظة الكلية» حيث يُفرّز حوالي %80 على نحو‎ 
بوساطة الأنبرب الكلوي وهنا ما يمكن إحصاره‎ Jie 
لإنقاص تواتر الحقن‎ Ye بوساطة البروبنسيد مم‎ 
للأطفال الصغار أو بغية المعالحة يجرعة مفردة كحالة داء‎ 
gonorrhoea السيلان‎ 
Se (راجع الجدول 1.11. َد‎ Uses الاستعمالات‎ 
Streptococcus ٠ ضد العقدية الرئرية‎ Loe Yu البنسلين‎ 
من جموعة لانسقيلد‎ BA والمقدية الحالة للدم‎ pneumoniae 
«(Streptococcus pyogenes العقدية القيحّة‎ Lancefiled 


2 هل هو من الدهشة عند الحراب الذي fad‏ معظم صقرف الطلاب يصمتون 
عندما Sal‏ عن نسبة الغور «اعناوما/الذر ره peak‏ لدواء يُعطى كل 6 
oll.‏ وعمره النصفي 0,5 ساعة؟ (اخراب: 213 = 4096). 
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سيلاستاتين (imipenemecilastatin‏ وأحادي حلقة البيئا 
لأكتام monobactam‏ الآزتريرنام aztreonam‏ ذات اختطار 
أقل Leis”‏ من حيث التفاعلية المتصالبة. 

إن القصة المرضية للاستحابة الضائرة السابقة تجاه السلين 
تعد قيّمة عند عاولة التكهن فيما إذا كان المريض سيتعرض 
لتفاعل أرحي. يمكن def‏ التفاعلات من التمط العاجل 
immediate-type reactions‏ كالشرىء والوذمة الوعائية 
والصدمة التأقية للإشارة إلى الأرجية» ولكن تفسير الطفح 
البقعي الحطاطي Sy maculopapular rashes‏ أصعب. a‏ 
كان الدواء البديل موجوداً Bate‏ فمن الأفضل A‏ البنسلين 
عتدما يوحد شك في الأرجية» مع أن الحالة Cae‏ بدون 
شك وقد تكون عابرة (راجع أدنام). 

عندما يكون تاريخ الأرجية غير جازم ولاب من وصف 
البسلين» فإن وجود أضداد الغلوبولين IgE gil‏ قي الصل 
serum‏ 3 مور مقيداً على التفاعلات aca phi‏ كذه 
الأضداد أي التفاعلات العاحلة (غط 1). ويمكن كذلك BAY‏ 
إختبار داعل الأدمة intradermat‏ من أجل الأرجية باستخدام 
مقادير معيارية من مزيج من Zl‏ الرئيسي (iid)‏ 
(بنزيل البتسيلويل التعدد الليزين  benzylpenicilloy!‏ 
oti, @olytsine‏ الصغرى (مثل بنسزيل البنسلين)» 
الأرجية التفاعل؛ إذ يشير ظهور تفاعل الوهيج flare‏ والانتبار 
weal‏ إلى استحابة | 


إن حقيقة أن حوالي %10 فقط من 
ال مرضى ذوي تاريخ "الأرجية لليسلين" يستجيبون توحي ot‏ 
معظم الموسومين labeled‏ بالأرجية ليسوا متأرجيّن للبنسلين 
أو ليسوا متأرجيّن لزمن طويل. 

تتضمن الآثار الضائرة الأحرى (غير الأرجية) الإسهال 
بسبب البديل في التيت flora‏ المعري الطريعي الذي قد برتقي 
با مطئية . العسيرة  Clostridium difficile‏ المتصاحبة مع 
الإسهال. مد ab‏ العدلات neutropenia‏ اعتطاراً عند 
استخدام البنسلينات (أو المضادات الحيوية الأحرى من زمرة 
البيتا لاكتام) جرعة كبيرة وعادة لمدة أطول من 10 أيام. ادرا 
ها تسبي البنسلينات فقر الدم «anaemia‏ وتادراً د ما 
الصفيحات 


تسبب 


الال الدم chaemolytic‏ وقلة 


الكبيرة مع التصفية المنقوصة بسبب التهاب كبيبات الكلى 
Galt glomerulonephritis‏ المناعي. 

المستحضرات وتقدير جرعة الحقن Preparations and‏ 
dosage for injection‏ عكن إعطاء زيل الينسلين بالعضل 
im.‏ أو في الوريد iv.‏ (بحمقن بلعة bolus‏ أو بالتسريب 
العس. ey‏ بعريل البسلين3 600 ميلي غرام كل 6 
ساعات GIT‏ للعدرى الحساسة. يتضح أن هذا غير ملائم في 
اكمارسة All‏ قد fied!‏ مزيج من بسزيل البعسلين رأسد 
أنواعه الطويلة الأمد (راجع أدنام. 

يعطى 7.2 غرام Loy‏ بالوريد يجرعات Clade‏ للعداوى 
غير الحساسة نسبياً حيث تحجر الكائنات الحية الحساسة 
ضمن النسيج اللاوعائي (مثل التهاب الشغاف العدوائي). 
وعندما by‏ على العدوى Ke‏ التحوّل إلى استخدام طريق 
pill‏ بإعطاء فينوكسي ميثيل البنسلين» أو الأم و كسيسيلين 
اللذين يعدّان أكثر امتصاصاً عند البالغين. 

el procaine penicillin anil بروكايين‎ “oa 
ثايتا وير بسزيل البتسلين على مدى‎ LAL بالعضل فقط‎ 
360 المعطاة. وعادة ما تكون‎ te Bb ساعة؛ بحسب‎ 24 - 2 
ملي غرام كل 12 - 24 ساعة. لا توجد موافقة عامة على‎ 
rads مكانه في المعالجة» ولم يعد يتوافر في عدد من الدوّل.‎ 
استخدام بنزيل البنسلين في معظم العداوي الوخيمة»‎ 
بروكايين البنسلين لا يعطي تراكيز‎ Of ولاسيما في البدايةء إذ‎ 
دموية علاجية لعدة ساعات بعد الحقن وتكون تراكيز الذروة‎ 
أخفض بكثير.‎ peak 

المستحضرات وتقدير جرعة الاستعمال الفموي 
Preparations and dosages for oral use‏ إن فين وکس 
ثيل البدلين (اليتسلين (V‏ عقاوم أاحمض اأعدي وبذلك 
يصل إلى تماس الأمعاء الدقيقة حيث ath‏ بدرحة متوسطة 
ربمعص في أحياث كثيرة بطريقة مبهسة عند البالغين. وهر أقل 
فعالية من بنزيل البنسلين ضد النيسرية البنية والسحائية؛ فهو 
غير ملائم للاستعمال في داء gonorttioea OAS‏ والتهاب 


* 600 ميلي غرام = 1000000 وحدة› 1 ميغا رحدة eMegarunit‏ 


عاد ما تكون العقديات Viridans streptococci Fer‏ 
حساسة ie‏ يكن المريض قلا تناول البنسلين حدياً. fat‏ 
الكورة ا معرية ‏ الغائعلية - ist Enterococcus faecalis‏ 
حساسية» ولاسيما في التهاب الشغاف sendocarditis‏ و ينبغي 
توليف البدسلين مع أحد الأمينوغليكوزيدات» وهو المنتاميسين 


Gate gentamicin‏ إن هذا التوليف تآزري مالم تكن المكورة. 


امعرية مقاومة جداً للأمينوغليكوزيد؛ idly‏ مثل هذه الذراري 
strains‏ أكثر توائراً عند مرضى المستشفيات JE‏ صعوبات 
كبيرة في العالحة. يستعمل بنزيل البنسلين على أنه فعال ضد 
معظم ذراري العتقودية الذهبية «Staphylococcus aureus‏ 
ولكن AT‏ من %90 منها مقاومة. الآن في المستشفى 
والممارسة المنزلية. Day‏ بنسزيل البتسلين الدواء المختار 
لعداوى النيسرية السحائية Neisseria meningitidis‏ (التهاب 
السحايا وإنتان الدم septicaemia‏ بالمكورة السحائية 
«(meningococcal‏ والعصوية ال جمرية Bacillus anthracis‏ 
patel)‏ 5 6 الخبيثة «(anthrax‏ والطثية ا حاطمة Clostridium‏ 
perfringens‏ الغنخرينة الغازية (gas gangrene‏ والكراز tetani‏ 


Corynebacterium  ةيقانحلا والوتدية‎ tetanus رالكزاز‎ 
الشاجية‎ LS Wy diphtheria’ (لكناق‎ diphtheriae 


1 eh وأنواع‎ s(suphilis (الزهري‎ Treponeuma pallidum 
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leptospira‏ (داء البرگيات (Leptospirosis‏ والشعية 
الاسرائبلة Actinomyces israeli.‏ (داء الشعيّات 


-Cactinomycosis‏ وهو iat‏ الدواء المختار للبورلية 
البو رغدورفيرية  Lyme ¢Y slo) Borrelia burgdorferi‏ 
(disease‏ عند الأطفال. تتباين حساسية النيسرية البنية Neiss-‏ 
gonorrhoeae‏ ونه في الأجزاء المحتلفة من العالّم» حيث تعد 
المقاومة سائدة ومنتشرة في بعض هذه الأجزاء. 

الآثار الضائرة .Advers effects‏ غير شائعة عموماًء بعيداً 
عن الأرحية انط Sy da.‏ من توضيح أن أُوّل مضاد 
حيوي حقيقي مفيد سريرياً )1942( لا يزال في الاستخدام 
وهو Lead‏ من بين المضادات الحيوية الأقل سمية. يظهر Masel‏ 
السمية التعلقة te Al‏ (الاحتلاجات) فقط عند المصايين 
بالتهاب الشغاف Ge tb!‏ حيث يترافق مطلب الترعات 


يتداخل مع امتصاصه يوضوح. لقد سحب حديثاً من السوق 
في بعض الدول» عا فيها المملكة المتحدة 

اليئيسيلين  Methicillin‏ والأ وكساسيلين  Loxacillin‏ 
يفحصر استعمانهما الآن ف احتبارات الحساسية ie‏ يشير 
استعراف العنقودية الذهبية المقاومة للميئيسيلين methicillin-‏ 
Staphylococcus aureus (MRSA) resistant‏ عند للرضي 
إل الكائنات الحية مقاومة للفلوكل وكساسيلين 
والكل ركاسيلينء رجي المضادات الميرية الأعرى من زمرة 
البينا لاكتام وغالباً إلى الأدوية الأحرى المضادة للحرائيمه 
clea,‏ إجراءات حصوصية للسيطرة على العدوى. 


أن 


البنسلينات الواسعة الطيف 
BROAD SPECTRUM PENICILLINS‏ 

تمتد فعالية هذه البدسلينات ag jbl‏ التخليق semisynthetic‏ 
لأبعد من المكورات الإيجابية والسلبية الغرام الي تكرن 
حساسة لبنسزيل البنسلين» وتنضمّن الكثير من العصيات 
bacilli‏ السلبية الغرام. وهي لا تقاوم إنزيماتات البيتا لاكتاماز 
وقد نقصت فائدتها بوضوح في السنين السابقة بسبب الانتشار 
الزائد للكائنات الحية المنتجة هذه الإنزيعاتات. 

تُعَدَ هذه العوامل كمبداً عام أقل فعالية من بنزيل 
الينسلين ضد المكورات الإيجابية الغرام» ولكنها أكثر فعالية من 
البنسلينات المقاومة للبيتا لاكتاماز (راجع أعلاه). وهي ذات 
فعالية مفيدة ضد ا مكورات امعوية الغائطية  Enterococcus‏ 
faecalis‏ والكثر من ذراري الستدمية النزلية Haamo-‏ 
-Philus influenzae‏ إن الامعائيات Enterobacteriaceae‏ 
حساسة بدرحة متفاوتة aly‏ الاختبار المخبري للحساسية 
هاماً. وإن الفروق بين أفراد هذه المجموعة فارماكولوجية أكثر 
متها حر ئومية. 

الأمو Amoxicillin eS‏ (العمر النصغي 1 ele‏ 
(والعروف سابقاً Sa (amoxycillin‏ مضاهفاً بنيوياً للأمبيسيلين 
وهو أفضل امتصاصاً في alt‏ (ولاسيما بعد الطعام)» وتنحر 
الجرعة نفسها ضعف التركيز البلازمي تقرياً. ويعد الإسهال 
أقل تواتراً مع الأموكسيسيلين مقارنة مع الأمبيسيلين. تبلغ 
الجرعة الفموية حوالي 250 ملي غرام كل 8 ساعات؛ وتتوافر 
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السحايا بالكورات السحائية. وهر بديل مرض لبنزيل 
البنسلين ضد العقدية الرئوية والعفدية الميحَة Streptococcus‏ 
«pyogenes‏ ولاسنيما بعد العدوى الحادة الآثية ضمن السيطرة 
البدئية في المعالجة الوريدية. أما الجرعة فهي 500 ملي غرام 
كل 6 ساعات. 

Sad‏ إعطاء aye‏ البنساينات الفموية والمعدة فارغة 
لتجثب تأجيل الامتصاص الناجم عن الطعام. 

البنسلينات المضادة للعنقودية 

Antistaphylococcal penicillins 

نتج حرائيم محددة إنزعاتات اليتيا لاكتاماز B-lactamases‏ 
= تفئح حلقة البيتا لاكتام الشائعة تميع البتسلينات» 
تبي بالنتيحة الفعالية المضادة للحراثيم. GUT‏ إنزعاتات 
البيتا لاكتاماز في فعاليتها ضد مركبات البيتا SY‏ المحتلفة 
بالسلاسل المانبية Yes‏ بملقة البيعا اكتام والمسوولة عن 
معظم هذه التأثيرات بوساطة عرقلة الستياريك/الشحم stearic‏ 
لإتاحة الدواء إلى المقرات الإنزعاتية الفعالة. فالأدوية التي 
تقاوم فعل البيتا لاكتاماز العنقودية 
p-tactamase‏ ممارس مقاومتها بوساطة امتلاكها سلسلة 
الأسيل acyl‏ المانبية. وتمتلك الأدوية فعالية ضد الجرائيم 
الأخرى التي CLES‏ البنسلين» ولكن بنزيل البنسلين 
أكثر فعالية على نحو ملموس ضد هذه الكائنات الحية حتى 
0 مرّة في حالات المكورات الرئوية» والعقديات الحالة للدم 
- 8 والنيسرية. وهكذاء عندما تكون العدوى مختلطة» فمن 
الأفضل إعطاء بنزيل البنسلين والأدوية المقاومة للبيتا 
لاكتاماز في الحالات الرخحيمة. 

تتضمن الأمثلة عن هذه العوامل ما يلي: 

الفل كل وكساسيلين Flucloxacillin‏ (العمر had‏ 1 
ساعة) fail a‏ امتصاصاً من الكل و كساسيلين cloxacillin‏ 
Wy‏ يعطي تراكيز دموية أعلى. قد يسبب اليرقان الركردي 
LEY «cholestatic jaundice‏ عند استعماله لأكثر من 
أسبوعين أو للمرضى الذين تحاوزوا 55 عاماً. 

الكل وكساسيلين Claxacillie‏ (العمر النصفي 0.5 ساعة) 
يقاوم التدرّك بالحمض الّعدي Lalas‏ من المعى» ولكن الطعام 


staphylococcal 


مع أن هذا متعلق بتواتر استعماما ST‏ من اختطارها 
الضمني في (حداث المرض» وقد يكون أكثر مع حقن 
السيفالوسبورينات). للأمبيسيلين ومضاهئه قدرة فريدة في 
إحداث الطفح البقعي macular rash‏ المشابه للحصبة meales‏ 
أو الحصية crubella‏ وعادة ما لا تترافق مع علامات أرحية 
أخري. يمد هذا الطفح شائماً جد عند للصابين يدام المهاز 
اللمفاوي» وتلاحظ كثرة الوحيدات العدوائية infectious‏ 
اللمغاري  lymphoid‏ 
leukaemia‏ ما يتبغي أذ الطفح البقعي بمعنى الأرجية تجاه 
البتسلينات الأخرى التي ميل okey‏ التفاعل الشروي 
urticarial‏ الحقيقي. وييدو أن مرضى الفشل الكلوي ومن 
يتناولون الآلوبورينول العامة فرط حمض يرريك الدم 
hyperuricaemia‏ أكثر عر iz‏ أيضاً لطفح الأمبيسيلين. لقد 
تصاحب اليرقان الركودي cholestatic jaundice‏ مع استخدام 
الكر أمركسيكلاف حتى بعد 6 أسابيع من إيقافه؛ قد 
يكون حمض الكلافيولانيك هو المسؤول. 


mononucleosis‏ والاييضاض 


MECILLINAM الميسيئينام‎ 

البيفميسيلينام pivmecillinam‏ (العمر النصفي 1 ساعة) 
هو عامل فموي وثيق الصلة مع البنسلينات الواسعة الطيف 
ولكن مع فعالية مضادة للحرائيم مختلفة مفتضى امتلاكه إلفة 
كبيرة للبروتين الرابط للبنسلين. وهو فعال ضد الكائنات الخية 
السلبية pl all‏ الي تتضمن الأمعائيات المنتجة للبيتا لاكتاماز 
ولكنه غير فعال ضد الزائفة الزنحارية 
ily Jy aeruginosa‏ وضد الكائنات الحية الإيجابية الغرام. 
Clogs‏ الفميسيلينام في الجسم الحي إلى شكل فعال هو 
ا ميسيلينام mecillinam‏ (ضعيف الامتصاص عن طريق الفم). 
ويستعمل لعلاج عدوى السبيل البولي. قد يحدث الإسهال 
ity‏ البطن. 


Pseudomonas 


أحادي حلقة البيتا MONOBACTAM lis}‏ 
الآزتريونام Aztreonam‏ (العمر النصفي 2 ساعة) AS‏ أول 

فرد من هذا الصنف من المضادات الحيوية البيتا لاكتامية. وهو 

فعال ضد الكائنات الحية السلبية الغرام .ها فيها الزائفة 
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مستحضرات الحقن ولكنه لا يقدّم ip‏ عن الأمبيسيلين. على 
كل حال يفضتل الأموكسيسيلين للاستخدام الفموي يسبب 
توافره الحيوي الأكبر وآثاره الضائرة الأقل. 

الكو أموكيكلاف Co-amoxiclay‏ (الأرغمتين Auge‏ 
(mentin‏ مض الكلافيولانيك clavulanic acid‏ هو جزيء 
by‏ اكتام ذو فعالية دالية مضادة للجرائيم ضعيغة ولكنه 
يرتبط بإنزعاتات البيتا لاكتاماز على نحو متعذر العكس. ولذا 
يحمي البنسلين على نحو تنافسي» فيقريه ضد LAD‏ الي 
Ji‏ مقاومتها على إنتاج olay]‏ البيتا لاكتامازء أي إن 
حمض الكلافيولانيك يعمل كشبط "انتحاري "suicide‏ 
بصاغ في الأقراص ends,‏ البوتاسي (يكافئ 125 ملي غرام من 
حمض الكلافيولانيك) بالتوليف مع الأموكسيسيلين (250 أو 
0 ملي غرام)» باسم کو مر GIS aS‏ ويعد عابلا مُرضيّة 
لعداوى الكائنات الحية المنتجة للبيتا لاكتاماز» في السبيلين 
التنفسي والبولي التناسلي urogenital‏ برضوح. ينبغي 
استخدامه عندما تكون OUI‏ الحية المقاومة للأموكسيسيلين 
والمنتحة للبيتا لاكتاماز حساسة له أو مبرهنة بالزرع وتتضمن 
الكثير من ذراري العتقردية الذهبية» والكثير من ذراري 
strains‏ الإشريكية القولونية Escherichia coli‏ وزيادة ءعدد 
ذراري الستدمية النزلية ‘Haemophilus influenzae‏ وله 
فعالية مفيدة ضد أنواع al Ad‏ المنتجة للبيتا لاكتاماز. يبلغ 
العمر النصفي 1 ساعة وأما الجرعة فهي قرص واحد كل 8 
wee‏ 

الأمبيسيلين Ampicillin‏ (العمر التصفي 1 ساعة) يعد 
مضا Wy‏ ويعتص بدرجة متوسطة عند ابتلاعه. تبلغ Be AS‏ 
الفموية )250 ملي غرام - 1 غرام) كل 6 - 8 ساعات؛ أو 
0 ملي غرام بالعضل أو في الوريد كل 4 - 6 ساعات. 
ويظهر حوالي ثلث BAL‏ في البول دون تبدل. يتركر الدواء 
قي الصقراء. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ قد يسبب الأمبيسيلين 
الإسهال ولكن وقوعه (9612) أقل مع الأمركسيسيلين. OL‏ 
الأمبيسيلين والأموكسيسيلين هما أشيّع مضادين حيريين في 
ترابطهما مع إسهال العلثية العسيرة ‘Clostridium difficile‏ 


(راجع أعلاه) وهكذا تكون أكثر مأمونية حيث ينبغي تجنب 
حمولة الصوديوم الزائدة على نحو خحاص. Mad‏ بالكثير من 
otic,‏ اليتا لاكتاماز. يجب إعطاء الأريدوبنسلينات حقناً 
وتنطرح في البول على نحو رئيسي. PSI,‏ عند ذوي 
الوظيغة الكلوية الضعيفة أقل من البنسلينات الأخرى إذ إن 
5 من الأريدو بسليات يطرجح في السفراء jie bile‏ 
الملمح غير الاعتيادي لحرائكها في أن التركيز البلازمي يرتفع 
على نحو غير تناسبي/طردي مع تزايد الخرعة أي إِنّها ظهر 
حرالك التشبع saturation‏ الرتبة صفر). 

توقر الأريدوينسلينات مع الأمينوغليكوزيدات igh‏ تآزرياً 
ضد إنتان pall‏ بالزائفة pseudomonas‏ ولكن إعطائهما في 
السائل نفسه يزيل فعالية الأمينوغليكوزيد (مثل حالة 
الكرب وكسي بنسلينات» راجع ret‏ 

الآزلوسيلين Azloclifin‏ (العمر النصفي 1 ساعة)» فعال 
جد ضد عداوى الزائفة الزنجارية» وهو أقل فعالية من 
الأريدو بتسليتات الأحرى ضد الكائنات الحية السلبية الغرام 
الأخرى وقد ملحب من السوق حديثاً في كثير من الدول. 

البيبراسيلين Piperacillin‏ (العمر النصفي 1 ساعة) يملك 
الفعالية نفسها أو أكثر WE‏ من الآزلوسيلت ضد الزائفة 
Heyl‏ ولكنه أكثر فعالية ضد الكائنات الحية السلبية الغرام 
الشائعة. وهو عتوافر أيضاً كتوليف مغ Late‏ للبيتا لاکتاماز 
هو التازو باكتام tazobactam‏ (باسم تازوسين s{tazocin‏ 


السفالوسبورينات Cephalosporins‏ 
استّحصلت السقالوسبورينات Sih‏ من فطر رآسية Ele‏ 
EL Cophatosporinm‏ من قرب مصب مياه BIA‏ 
السردينية Sarinian‏ في البحر عام 1945؟ وتعد بُناها Ua phd‏ 
وثيقة الصلة بالبنسلين» وقد أدحل الكثير من الأشكال الخزئية 
التخليق. تتضمن السفالوسبورينات OW‏ مجموعة من المضادات 
الحيوية الواسعة الفعالية والقليلة السمية. وميستعمّل مصطلح 
السغالوسبورينات هنا في السياق العام مع أن بعضها Tae‏ من 
السيفاميسينات cephamycins‏ بالتحديدء ومثالها السيف وكسيتين 

cefoxitin‏ والسيفوتيتان ماءاماعء. 
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الزبحارية» وا مستدمية I; Il‏ والنيسرية السحائية وداء السيلان 
gonorrhoeae‏ يستخدم الآزتريونام لعالحة إنتان الدم 
septicaemia‏ وعداوى السبيل اليولي المعقدة» وعداوى السبيل 
البولي السفلي بسبلبيات الغرام وداء السيلان 

تتضمن UW‏ الضائرة التفاعلات في مقر التسريب» 
رالطفح رالإنزعاج الممدي المعوي» والتهاب الكبد wb,‏ 
الصفيصات i iy thrombocytopenia‏ العدلات -neutropenia‏ 
وييدو أن له اختطاراً ضلا في إحداث أُرجية البيتا لاكتا 
وقد يستخدم بحذر عند بعض الرضى المتأرّجين من البنسلين. 
البنسلينات المضادة للزوائف 

ANTIPSEUDOMONAL PENICILLINS 

الكربوكسي بنسلينات Carboxypenicillins‏ 

ها الطيف نفسه المضاد للجرائيم عموماً مثل البنسلين 
(وهي حساسة OAS L‏ البيتا. لاكتاماز)» ولكن ها قدرة 
إضافية في تحطيم الزائفة الزجارية وأتراع التقلبة Proteris‏ 
الإيجمابية الإندول sindole‏ 

التيكارسيلين Ticarelllin‏ (العمر النصقي 1 ساعة) يوجد 
بالتوليف مع yar‏ الكلافيولانيك Timentin pel)‏ ا 
يوفر فعالية أكبر ضد الكائنات الحية المنتحة للبيتا لااكتاماز. 
يعطى بالعضل أو حقناً وريدياً tas‏ أو تسریاً buy‏ سريعاً. 
لاحظ أن التيكارسيلين sory‏ كملح ثنائي الصوديوم حيث 
TAT‏ كل 1 غرام حوالي 5.4 ملي مول من الصوديوم الذي 
ae‏ مراعاته عند معالجحة المرضى ذوي الوظيفة القلبية أو 
الكلوية الختلة. تزيل الكربوكسي بتسلينات فعالية 
الأمينوغليكوزيدات عندٍ إعطاء كل من الدوائين في الحقنة 
نفسها syringe‏ أو في جهاز التسريب الوريدي نفسه. 

Ureidopenicillins الأريدوبنسلينات‎ 

وهي USE‏ من جزىء الأمبيسلين» مع سلسلة جانبية 
مشتقة من اليوريا curea‏ إن مزاياها الرئيسية الزائدة عن 
الكرب وكسي بنسلينات هي جحاعتها SW‏ ضد الزائفة ALE‏ 
وحقيقة ul‏ أملاح أحادية الصوديوم فتحرر حوالي 2 ملي 
مول من الصرديوم لكل غرام من مضاد المرائيم وسطلاً 


كافية لوحوده في (الجدول 1.12). 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ تعد السفالوسبوريدات 
جيدة التحمل. إن معظم التأثيرات غير المرغربة الاعتيادية هي 
تفاعلات أرجية من نط أرجية البنسلين. نة أرجية متصالبة 
بين البنسلينات والسيفالوسبورينات BSE‏ حوالي %7 من 
ters‏ وينبغي عدم استخدام السيغالوسبورين إذا أبدى 
امريض تفاعلاً أرجياً وحيماً أو عاحلاً فيما مضى أو عندما 
يكون احتبار المصل أو الحلد إيجابياً old‏ أرجية البتسلين. قد 
يحدث الألم في مقرات الحقن الوريدي أو العضلي. قد تحدث 
ab‏ الصفيحات» وفقر الدم الإنحلالي» وقلّة العدلات» والتهاب 
الكلية الخلالي interstitial nephritis‏ أو احتبارات تدل على 
شذوذ وظيفة الكبد عند الاستمرار بالسيفالوسبورينات لأكثر 


.من أسبوعين ولاسيما بالجرعات الكييرة؛ Sah‏ هذه 


التأثيرات بإيقاف الدواء. قد يوهب الطيف الواسع من الفعالية 
لسيفالوسبورينات اليل الثالث لفرصة -العدرى بالجرائيم 
ا مقاومة أو با مبيضة البيضاء Candida albicans‏ والإسهال 
با مطثية العسيرة Clostridum difficile‏ ينجر السيفترياكسون 
ceftriaxone‏ تراكيز مرتفعة في الصفراءء كملح للكالسيوم» 
قد oy‏ لحدوث أعراض مشامة fad‏ الصفراوي 
cholelithiasis‏ )255( صفراوي كاذب biliary pseudo-‏ 
lithiasis‏ قد سیب السيفامتدول cefamandole‏ غوز 
can yf yal‏ وتفاعلاً مشاماً (gah‏ المتلفيرام disulfiram‏ بعد 
ابتلاع الكحول. 

ا تدعت ‘ORE RSS‏ 
مضادات الجراثيم الأخرى من زمرة البيتا 
لاكتام Other B-lactam antibacterials‏ 


الكاربابينيمات CARBAPENEMS‏ 
إن طيف أفراد هذه المجموعة أوسع من جيع مضادات 
pl dt‏ المتوافرة حاليا» وهي مبيدة allo‏ ضد معظم الجرائيم 
الممرضة المحوائية aerobic‏ واللاهوائية anaerobic‏ الإيجابية 
الغرام والسلبية الغرام. تقاوم الحلمهة بوساطة معظم إنزماتات 
البيعا لاكتاماز. تُعَدَ مشابمات الزوائف الكاذبة pseudomonas‏ 
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طرز Mode of action Jails‏ هر ذاته الذي لمركبات البيتا 
لاكتام <Belactams‏ أي Ob‏ السيفالوسبورينات حل بتخليق 
جدار الخلية الحرثومية ولذا فهي مبيدة للجرثوم bactericidal‏ 
بدي السيفالوسيورينات إبادة للحراثيم معتمدة على الزمن. 

يمنح إضافة السلاسل الجحانبية المتتوعة إلى جزيء 
السيفالرسبررين تترّعاً في المركية الدرائية pharmacokinetics‏ 
والفعائيات البيدة للحرائيم. يمكن حماية حلفة البيتا لاكتام 
,متاورات بتيوية ينتج عتها مركبات ذات فعالية thet‏ ضد 
الكائتات ALI‏ السلبية الغرام؛ وتكون النتيجة الطبيعية الشائعة 
فقدان مثل هذه العرامل لبعض من فعاليتها ضد الإيجابية 
pha‏ تقاوم السيفالوسبورينات هجوم إنزيماقات البيتا 
لاكتاماز ولكن الخراتيم شئ مقاومة ها بوسائل أخخرى: 
ينبغي مراعاة العنقودية الذهبية المقاومة للميثيسيلين 
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)‏ 
بأها مقاومة لجميع السيفالوسبوريئات. 

الخرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ عادةً ما تُطرّح 
السيفالوسبورينات دون تبدّل في البول» ولكن بعضهاء عا في 
ذلك السيفوتاكسي» يكرد مستقلباً منزوع الأسيتيل 
desacetyl‏ له بعض الفعالية المبيدة للحرائيم. ويفرز الكثير منها 
على ضعو فعال بالأنبوب الكلوي» ويمكن إحصار هذه العملية 
بالبروبينسيد probenecid‏ وكميدأء ينبغي إنقاص جرعة 
السيفالوسبورينات عند المرضى الضعيفي الوظيفة الكلرية. Of‏ 
السيفالوسبوريئات عموماً ذات عمر نصفي 1 -4 ساعات مع 
وجود استلناءات ad)‏ العمر النصفي للسيفترياكسون 
b> ceftriaxone‏ 8 ساعات). يسمح التوزع الواسع في 
الجسم thle‏ العدوى في معظم الأماكن وتتضمن العظي» 
والسيج الرحوء رالعضلات رالسائل الدحاعي 087 (يي بعض 
الحالات). توجد المعطيات الفردية عن السفالوسبورينات في 
(الجدول 1,12). 

التصنيف والاستعمالات Classification and uses‏ 
تصتف السيفالوسبورينات على نحو ملائم في أجيال ذات 
خصائص حرالكية ومبيدة للجرائيم متشايمة؛ وقد حعلّت 
العوامل الأحدّث هذا التصنيف أقل Mio‏ ولكنه يحتفظ بفائدة 


الجدول 1.12: السيفالوسبورينات 


قد يستخدم لعداوى العنفودية ولكنه استبدل به السيفالوسبورينات الأحدّث 


جميعها متشاقة ae‏ فعالة ضد oe all‏ التنفسية الشائعة: العقدية الرئرية 
Aled ty sty‏ السزلية Moraxella catarrhalis‏ ولكنها ذات فعالية ضميئة 
ضد المستدمية النولية (باستئناء السيفاكلور). فعالة أيضاً ضد الإشريكية 
القولونية التي تثبت مقاومتها على نحو متزايد تماه الأموكسيسيلين 
والترعيثوبرع. قد تستخدم للعداوى غير الصحوبة عضاعفات في السبيل 
التنفسي العلوي والسفلي» والسبيل البوي والنسج الرحوةء وكمعابلتة متابعة 


عندما تأي الأدرية الممقئية بعدوي تمت السيطرة 


ت البيتا لاكتاماز من اللديل الأول» وفعالة ضد العنقودية 
cine‏ والعقدية ASN‏ وأنواع i‏ والستدية 
النسزلية وكثير عن الامعائيات. يقتل السيقو كسيتين أيضاً العصرانية لفشة 
as Bacteroides fngilis‏ فعالاً ي العداوى البطنية والحرضية. 

يمكن إعطاء السيفوروكسيم لالتهاب الرئة الشائع اللكتسب من اتمع» سيبه 
الشائع العقدية الرئوية (ليس عندما يكرن الكائن الحي السب هو الفطورة 
الركوية Mycoplasma pneumoniae‏ أو الفيلقية Legionella‏ أو التدثرة 
.(Chhamydia‏ يستخدم الشكل الفمري cefuroxime axetil‏ أيضاً حال من 
العداوى aga‏ لسيفالوسبورينات الميل الأول الفموية (راجع eR‏ 


أكثر فعالية من الحيل الثاني ضد الكائنات الحية السلبية الغرام مع احتفاظها 
بالفعالية امفيدة ضد الحراثيم الإيجابية الغرام. يستعمل السيقوتاسيم 

والسيفتيز وكسيم والسيفترياكسون للعداوى الخطيرة عل إنتان الدم» والتهاب 
الرئة ولالتهاب السحايا. يستخدم السيقترياكسون أيضا لداء السيلان وداء 
لام -Lyme‏ 


فعالة ضد جال من الككائنات الحية والإيجابية الغرام والسليية الغرام جما فيها 
العنقودية الذهبية (باستثناء السيفيكسيم)» والعقدية للقيّحة» والعقدية الرئويةء 
وأنواع النيسرية: والمستدمية النزلية والكثير من الأمعائيات (باستثناء 
السيفبردو كسين). تستخدم لعلاج عداوى السبيل البولي والسييل التنفسي 
العلوي والسقلي. 


d العمر النصفي الإطراح‎ aps 
(%) (ساعة) البول‎ 
اليل الأول‎ 
Parenteral tix 
90 2 Cefazoiln السيقازولين‎ 
86 1 (Lad ply Coftadine السفرادين‎ 
Oral الفموية‎ 
86 1 Cefaclor رgأفک‎ êd 
88 2 Cer 0× السيفادر وكسيل‎ 
88 1 Cofalexin السيفالكسين‎ 
ايل الثاني‎ 
Parenteral a 
90 1 Cefoxitin السيف وكسيتين‎ 
Ag) (cephamycin (سيغاميسين‎ 
مشا‎ cefotetan السيفرتيتان‎ 
80 1 Cefuroxime المسغور و كسمم‎ 
75 1 Cefamandole السيقامندول‎ 
اليل الثالث‎ 
Parenteral bin 
80 3 Cefodizime ja gt 
60 1 Cefotaxine السيف وتاكسيم‎ 
88 2 Ceftazidime السيفتازيدم‎ 
90 1 Coftizoxime السيفتيز وكسيم‎ 
44) 56 8 Ceftriaxone السيفترياكسرن‎ 
بالصفراء)‎ 
Oral الغموية‎ 
77723 4 Cee السسيفيكسيم‎ 
بالصفراء)‎ 2 Ceftibuten السيغتب تين‎ 
65 2 السيفبودو كسيم بر وكسيتيل‎ 
80 Cefpdoxime proxetil 
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فيها المنتجة للبيتا لاكتاماز والذراري المقاومة للميثيسللين 
(methicillin‏ والعتقوديات السلبية الْكَْرّةَ ccongulase‏ 
وججموعة العقديات الْخَضرة viridans‏ وكذلك المكورات 
المعرية centerneocei‏ أي الكائنات الحية العديدة الي 
تسبب التهاب الشغاف. 

إن الفاتكرميسين ضعيف الامتصاص من call‏ ويمطى في 
الوريد للعداوى الجموعية» عندما لا يوجد مستحضر عضلي 
er‏ يتوزع على نحو فمّال في تسج ابلسم FIN I‏ 

الاستعمالات Jal Uses‏ الفانكوميسين Ys‏ في حالات 
التهاب القولون الغشائي الكاذب 
colitis‏ المتصاحب مع المضاد الحيوي (الحدث با مطثية 
العسيرة» أو بالعنقوديات على نحو أقل شيوعا) 164 125 
ملي غرام كل 6 ساعات بالقم (رغم تفضيل الميتررنيدازول 
بالغم عليه» لأنه فعال مثله وأقل تكلفة). يمكن إعطاء ترليفة 
مع الأمينوغليكوزيد في الوريد في التهاب الشغاف بالعقدية 
عند المرضى المتأرجيّن لبنزيل البنسلين. يمكن استخدامه 
Leal‏ للعدوى الوخيمة بالعنقوديات ذات المقاومة المتعددة. 
يستهدي التجريع dosing‏ برصد التركيز البلازمي. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ بعد الضرر السمعي 
auditory‏ السيئة الرئيسية للفانكوميسين. قد يتحسّن الطنين 
tinnitus‏ والصمم deafness‏ بإيقاف الدواء. تحدث السمية 
الكلوية أيضاً والتفاعلات الأرجية. قد يسبب التسريب 
الرريدي السريم maculopapular rash (eller Lad, Lui‏ 
رما بسبب إطلاق الفيستامين (متلازمة "الشخخص الأحر"). 

التايكوبلانين gla Teicoplanin‏ بينو 3 بالقانكو ميسين 
{us al‏ ضد الحرائيم الإيجابية الغرام. يسمح عمره النصفي 
البالغ 50 ساعة بإعطائه مرة يومياً في الوريد أو بالعضل. 
يستخدم للعدوى الوخيمة بالحرائيم الإيجابية الغرام التي 
تتضمن التهاب الشغاف» والتهاب الصفاق peritonitis‏ عند 
المرضى ambulatory oul‏ الخاضعين للدّيال dialysis‏ 
الصفاقي المزمن. وهو أقل ميلا لإحداث سمية سمعية أو كلوية 
من الفالكوميسين» ولكن رصد الصل مطلوب للمرضى 
المعتلين على نحو وحيم وذوي الوظيفة الكلوية المتبدّلة AST‏ 


pseudomembranous 
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relatives‏ فقطء ذات مقاومة طبيعية أحيائك أما المقاومة 
المكتسبة فغير شائعة لجميع الأنواع. 

Imipenem الإيمبينيم‎ 

Jif‏ فعالية الإيبينيم (العمر النصفي 1 ساعة) من حلال 
الاستقلاب في الكلية إلى منتجات سامة le‏ للأنابيب 
الكلوية؛ إن توليف الإعيبينيم مع السيلاستاتين cllastatin‏ (باسم 
(Primaxin‏ متبط نوعي fll‏ هيدرو »#تيداز dibydro-‏ 
peptidase‏ - الإنزم للسؤول عن استقلابه الكلوي - يكتع 
إزالة الفعالية والسمية. 

يستعمل الإجيبينيم bal‏ إنتان الدم» ولاسيما الكلوي 
المنشأء والعدوى داحل البطن والالتهاب الرئوي المستشفوي. 
من شروط pete!‏ أن يعطى 1 - 2 غرام/يوم تسرياً وريدياً 
على 3 - 4 جرعات؛ يوصى بإنقاص الجرعات عند اختلال 
الوظيفة الكلوية. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ قد يسبب إنزعاجاً 
مُعدياً معوياً ينضمن الغثيان» واضطرايات الد والتفاعلات 
الأرجية» والتخليط confusion‏ والاحتلاجات. 

الميرربينيم Meropenem‏ (العمر النصفي 1 ساعة) يشبه 
الإعيبييم ولكنه ثابت تمجاه ثنائي میدررببتیداز dibydro-‏ 
peptidase‏ لذا يمكن إعطاؤه بدون السيلاستاتين wcilastatin‏ 
ينفذ إلى السائل النخاعي CSF‏ ولا يتصاحب مع الغثيان أو 
الاختلاجات. 


المثبطات الأخرى لتخليق جدار الخلية 

Other inhibitors of cell wall synthesis 

Vancomycin الفاتكوميسين‎ 

يعمل الفانكوميسين (العمر النصفي 8 ساعات)» وهو 
tee"‏ سكري "glycopeptide‏ أو "ببتوليد "peptolide‏ على 
الكائنات الحية المتكائرة بتثبيط تشكيل جدار الخلية في مقر 
مختلف عن مضادات الجرائيم البيتا لاكتامية. إنه مبيد جرئومي 
ضد معظم ذراري المطثيات clostridia‏ (عا فيها ا مطئية العسيرة 
«(Clostridium difficile‏ وجميع ذراري العتقودية الذهبية (عا 


الببتيد. تكون البروتينات الشاذة الناتجة UG‏ للمكروب» أي 
إن الأمينوغليكوزيدات مبيدة للجرائيم bactericidal‏ وتبدي 
Ss‏ للحرائيم معتمداً على التركيز. 

الحرائك المدوائية Pharmacokinteies‏ الأمينوغليكوزيدات 
ذوابة في الماء ولا تعير أغشية الخلية بسرعة. إن ضعف 
الامتصاص من العى يجعل إعطاءما في الوريد أو بالعضل 
Lye‏ للاستخدام endl‏ وتتورّع على نحر ريسي في 
السائل خارج الخلوي؟ Sal)‏ الانتقال إلى السائل الدماغي 
الشوكي (السائل النخاعي) ضعيفاً حتى عندما تكون 
السحايا ماتهبة. يبلغ عمرها النصفي 2 - 5 ساعات. 

tf‏ الأمينوغليكوزيدات دون JAF‏ ولاسيمًا بالترشيح 
الكبيبيء وأنجز تراكيز مرتفعة في البول. يحدث تراكم هام 
في قشرة الكلية مالم يوجد مرض متي parenchymal‏ 
كلوي ety‏ ينبغي قياس التركيز البلازمي بانتظام (وعلى نحو 
متكرر عند المرضى cobalt‏ كلوبا) وعد الرصد مرتين 
أسبرعياً تقريياً أمرأ جيداً Le‏ حتسى إذا كانت وظيفة 
الكلية طبيعية. ويجب أن يكون الرصد دقيقاً جد مع العالحة 
المطولة مثل التهاب الشغاف (جتتامسين Gentamicin‏ ينغي 
إنقاص ed‏ لتعويض درجات التباين في اختلال الكلية» بما 
في ذلك كير السن الطبيعي. أدّت الدعاوى القانونية الكثيرة 
جداً من المرضى ضد الأطباء بسبب الإهمال في هذه الساحة 
إلى دفوعات تعويضية ضخمة» ولاسيما من أجل التسميم 
الأذني -ototoxicity‏ 

تقوم الممارسة الحالية على إعطاء_الأمينوغليكوزيدات 
كجرعة يومية مغردة أفضل من جرعتين أو ثلاث جرعات 
Ley‏ تتوافر الحسابات الخوارزمية Algorithms‏ لتهدي مثل 
هذا التحريع dosing‏ رقا لوزت الأرضى ووظيفة الكلية» 
ونحتاج إلى مقايسة تراكيز الغرر trough‏ فقط في هذه الحالة. 
رعا تكون UY‏ بمرعة يرمية مفردة أقل et‏ أذنية وكلرية 
من تدابير الجرعة pany Ghat‏ أنها بالفعالية نفسها. Ba‏ 
التراكيز البلازمية المرتفعة المباشرة الناتجة عن التجريع اليومي 
alt‏ 3 ذات ميزة للمصايين بإنتان الدم الحاد» على سبيل المثال» 
إذ بدي الأمينوغليكوزيدات قتا للجرائيم معتمداً على 


لجاز التراكيز المصلية بدرجة كافية. 

أصبح الانتشار الزائد للمقاومة الحامة tue‏ وكذا نقصان 
حساسية الحرائيم للفانكوميسين والتايكويلانين (a‏ خطيراً 
حدياً مع طارئة المكورات المعوية المقاومة للفانكوميسين 
vancomycin-resistant enterococci (VRE)‏ أو المكورات 
المعوية المقاومة للببعيد السكري 
enterococci (GRE)‏ والعنقودية الذهبية ال متوسطة المقاومة 
للغاتكوميسين 
Staphylococcus aureus (VISA, GISA)‏ لقد جرى التبليخ 
عن ذرية واحدة فقط من العتقودية النهبية امقاومة 
للفانكوميسين الموحودة clade‏ ولكن بدون شك ستدشا هذه 
القاومات مع الزمن وسيكون (EA‏ بظهور المضاد الخيري 
الفعال ضد الجرائيم الإيجابية الغرام ذات المقاومة لمتعددة 
للأدوية» مثل الكينوبريستين guinupristin‏ والدالفوبريستين 
dalfopristin‏ وكذلك اللينيزوليد clinezolid‏ 

يستعمل السيكلوسيرين tuberculosis JU cycloserine‏ 
المقاوم للدواء (راجع أدوية السل). 
| 

Inhibition of protein synthesis 

RoE 
Aminoglycosides الأمينوغليكوزيدات‎ 

اسبّحصل على الستريتوممسين من التسللة السنحابية 
Streptomyces griseus‏ عام 21944 المستزرّعة من حقل 
مسد غضرياً aie,‏ ومن gh‏ الدحاج chal‏ وذلك في 
أحد الأبحاث الي أعقبها البرهان على النجاعة السريرية 
للبتسلين. تشابه الأمينرغليكرزيدات بمضها AM‏ في رز 


glycopeptide-resistant 


vancomycin-intermediate resistant 


عملهاء وحرائكها الدرائيةء وحصائصها العلاجية والسامة, ' 
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وتعكس الفروق الرئيسية في استحدامها تباين Skt‏ فعاليتها 
المضادة للجرائيم؛ وعد المقاومة المتصالبة متفارتة. 

طرز الفعل Mode of action‏ تعمل الأمينوغليكوزيدات 
داحل الخلية بالارتباط مع الريياسات ribosomes‏ بطريقة تحعل 
تتاليات الحموض الأمينية غير الصحيحة تدخل في سلاسل 


neomycin الاستعمالات الموضعية: إن النيرميسين‎ ٠ 
والفراميسيتين سامين جد للاستخدام المجموعي ولكنهما‎ 
أو‎ conjunctiva فعالان للمعابحة الموضعية لعداوى الملتحمة‎ 
الأذن الخارحية. وكثيراً ما يستعملان في توليفات مضادة‎ 
للحرائيم على نحو انتقائي لإزالة التلوث من أمعاء المرضى‎ 
يعطى‎ Re مكثفة كابعة‎ ab. الذين يناولون‎ 
Oy lel بالإستنشاق‎ tobramycin التربراميسين‎ 
العدوائية. قد يحدث‎ cystic fibrosis العليف الكيسي‎ 
تراكيز المصل عند‎ Lilie, امتصاص بجموعي كاف للتوصية‎ 
مثل هولاء المرضى.‎ 

الآثار الضائرة 
الأمينوغليكوزيد حطرة عندما تكون الجرعة المعطاة مرتفعة أو 
مع الأمد الطويل» ly‏ الاحتطار أكبر عندما تكون التصفية 
الكلوية غير كافية (بسبب امرض أو العمر)» وبالمشاركة مع 
الأدوية الأحرى الشديدة السمية الكلوية (مثل مدرات العروة 
loop diuretics‏ والأمفرتيريسين (anphotericin B‏ أو عندما 
يكون المريض مصاباً بالتحفاف dehydrated‏ قد deb‏ الآثار 

الضائرة الأشكال التالية: 


w i Adverse effects 


ه تسميم الأذن Ototoricity‏ قد يحدث ضرر دهليري 
vestibular‏ وسمعي Lane auditory‏ فقدان السمع» والدوار 
vertigo‏ والطنين tinnitis‏ التي قد تكرن دائمة (راحع 
أعلاه). قد يعطي الطنين تحذيراً عن ضرر العصب السمعي. 
تتضمن العلامات الباكرة عن السمية الدهليرية السداع 
المتعلق بالحركةء والدوخحة dizziness‏ أو الغثيان. مكن أن 
يحدث تسميم أذني ويم بالتطبيق الموضعي» ويتضمن 
قطرات الأذن sear drops‏ 

as ay alae تبدّلات‎ .Nephroroxichy السمية الككلرية‎ ٠ 
والتسي عادةً ما تكون قابلة للعكس» وتحدث في خلايا‎ 
الأنبوب الكلوي» حيث تتراكم الأمينوغليكوزيدات. يدرك‎ 
ضغط الدم المنخفض»؛ ومدرات العروة والعمر التقدم على‎ 
عوامل احتطار إضافية.‎ Lal 

» الإحصار العصيي العضلي -Neuromuscular blockade‏ 
قد je‏ الأمينوغليكوزيدات بالنقل العصبي العضلي 


الت ركيز. 
الفعالية المضادة للجرائيم GS Antibacterial activity‏ 
الأمينوغليكوزيدات عموماً فعالة ضد العنقوديات والكائنات 
الحية اهرائية aerobic‏ السلبية الغرام الي تتضمن Ct‏ 
الأمعائيات تقرييأ وسنشرح الفروق الإفرادية في الفعالية 
لاحقاً. تتزئيد المقاومة الحرثومية للأمينرغليكوزيدات» ولكن 
تتوزع المشكلة على نحو غير متحانس بالنوعية وبوضوح 
باكتساب البلا “حميدات plasides‏ الي تحمل مورثات الترميز 
coding‏ لتكرين الإنزيماتات المخرّبه للدواء. تندر مقاومة 
الجنتاميسين في العوامل الممرضة المكتسبة في الجتمع في كثير 
من مستشفيات المملكة المححدة. 
الاستعمالات» تتضمن ما بلي: 
عدوى العصيات السلبية الغرام» ولاسيّما إتتان الدم 
septicemia‏ وإنتانات الكلية والحوض والبطن. يق 
المنتاميسين الدواء الخقار ولكن قد يُفَضُل التوبراميسين 
tobramycin‏ للعداوى Wath‏ بالزائفة الريحارية. بمتلك 
الأميكاسين amikacin‏ الطيف المضاد للحرائيم الأوسع من 
الأمينوغليكوزيدات ولكن يفضل إدخاره للعدرى iCal‏ 
بالكائنات المية القاومة للمتعاميسين. لما كانت معدلات 
المقاومة الموضعية منحفضة فمن الممكن تضمين 
الأمينرغليكوزيدات كأفضل تدبير علاجي لتخميني بدلي 
abt‏ إنتان الدم الوحيم قبل استعراف الكائن (الكالنات) 
الجي السب وعكن الاستبدال باستخدام مضاد حيري 
قوي وأقل Le‏ عند معرفة نتائج الزرع (48 - 72 ساعة)» 
وعد السمية نادرة جدا بعد مثل هذا المقرر العلاحي 
القصير. 
« التهاب الشغاف endocarditis‏ ا جرئومي. ينبغي أن يشمل 
التوليف المضاد للمكروب من أجل عدرى المكورات المعوية 
والعقدية والعنقودية في صمامات القلب على آميدوغليكوزيد 
وهو المنتاميسين dole‏ وكذلك من أحل معالحة التهاب 
الشغاف السريري الذي يفشل في إعطاء زرع دم إيجابي. 
« العداوى الأخرى: السل» والتولاريكية tularaemia‏ 
والطاعون clay eplague‏ البروسيلات -brucellosis‏ 


تراكيز قرنية comeal‏ وخلطية مائية فعالة. 

التوابرميسين Tobramycin‏ يشبه المنتامیسین؛ وهو ST‏ 
فعالية ضد معظم ذراري الزائفة الزيحارية وقد يكون أقل سمي 
كلوية. كثيراً ما يُعطى عن طريق رذاذة Ute nebulizer‏ 
سَوْرات exacerbations‏ التليف الكيسي العدوائي Sel‏ 
بالزوائف أو الأمعائيات . 

الأميكاسين Amikacin‏ يعد ذا قيمة رئيسية لأنه أكثر 
للإنزيماتات الحرئومية الي تزيل فمالية 
الأمينوغليكوزيدات مقارنةٌ مع الحنتاميسين. ولا كان أكثر 
تكلفة hid SY op‏ عداوى الكائنات الحية المقاومة 
للجنتاميسين. ينبغي حفظ التراكيز الذروية البلازمية بين -30 
0 ملي غرام/لتر والتراكيز الغورية tough‏ دون 10 ملي 
غرام/لثر. 

النيتيلميسين  Netilmicin‏ وهو أمينوغليكوزيد حزئي 
التخليق يعد فعالاً ضد بعض الذراري الحرثومية المقاومة 
للجنتاميسين والتوبراميسين؛ وتوحي البينة أنه قد يكون أقل 
age‏ أذنية وكلوية. 

التيوميسين Neompein‏ يستعمل موضعياً على نحو رئيسي 
bid‏ عداوى الحلد والعين والأذن ويستخدمه بعضهم 
olay‏ الحمولة (العبء) bacterial load tag Al‏ في 
القولون في مستحضر للجراحة المعوية» أو فشل الكبد. قد 
يحدث امتصاص كاف عبر الاستخدام الفموي والموضعي 
ليسبب تضرر العصب القحفي الثامن؛ ولاسيما بوجود الخلل 
الكلري. 

الفراميسيتين  alta Framycetin‏ مم التيوميسين في 
الاستخحدام والسمية. 

الستر بتو Streptomycin (sums‏ بطل كخخط الخيار الأول 
للسل» ومكن استعماله لقتل الذراري المقاومة من الكائن الحي 
«organism‏ 

السييكتينوه Spectinomycin ja‏ يعد {ts‏ ضد الكائنات 
الحية السلبية الغرام ولكن يتمحوّر استخدامه السريري في داء 
السيلان gonorthea‏ عند المرضى المتأرجين من البنسلين أو 
لعدوى المكررات البنية gonococe!‏ الأقاومة لأدوية البتالااكتام. 


عقاومة 
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وتفاقم الوهن العضلي الربيل myasthenia gravis‏ وترحي 
به» أو تسبب متلازمة الوهن العضلى العابرة عند ذوي النقل 
العصبي العضلي الطبيعي. 

ه التفاعلات الأخرى تنضن الطفح» والشذوذات الدموية 
التي تنضمن تبيط النقي» وفقر الدم الانحلالي والنزف 
بسب التضاد antagonism‏ مع العامل الخامس ۷. 

الأمينوغليكوزيدات إفرادياً 

INDIVIDUAL AMINOGLYCOSIDES 
aerobic الجنتاميسين يعد فعالاً ضد العصيات المرائية‎ 
السلبية الغرام الي تتضمن الإيشريكية القولونية» والأمعائية‎ 

Proteus والتقلبة‎ «Klebsiella والكليسيلة‎ «Enterobacter 

(السلبية والإيجابية الإندول (indole‏ والزائفة الرخارية Pseud-‏ 

«get -monas aeruginosa‏ في المعالجة التخمينية الأفضل 

لإنتان الدم septicaemia‏ توليف الحنتاميسين مع مضاد حيوي 
من زمرة البتالاكتام أو مع عامل مضاد للاهوائيات 

Dad مثل المترونيدازول: أو مع كليهما.‎ antianaerobic 

الجتتاميسين دواء الاختيار OY‏ الدم الوحيم بسلبية الغرام 

وهو فعال بالتوليف من أجل الإنتانات البطنية. والحوضية. 

يزلف المنتاميسين مع بنزيل البنسلين في التهاب الشغاف 

بالعقدية والمكورة المعوية enterococcal‏ ومع البنسلين المضاد 
للعنقودية في التهاب الشغاف بالعنقودية» ومع الأمبيسلين في 
التهاب الشغاف بالمكورة المعوية enterococcal‏ )5 التآزر 

الحقيقي إذ إن المكورة المعوية غير مقاومة للجنتاميسين CaS‏ 

الجرعة Dose‏ تبلغ 3 - 5 ملي AST LE‏ غرام من وزن 
الجسم كل يوم (الجرعة الأكير لمعظم العداوى الوحيمة) إما 

كجرعة مغردة أو على ثلاث جرعات مقسمة بالتساوي. Ul‏ 

الحكمة في إعطاء الجرعة المفردة فتمكن في إتحاز تراكيز 

بلازمية ذروية peak‏ عالية )10 - 14 ملي غرام/لتر» ely‏ 
تترابط مع النجاعة العلاجية) ووقت أكير عند التراكيز الغورية 
trough‏ الأخفض )16 ساعة عند تراكيز < 1 ملي غرام/لتر» نما 
يتصاحّب مع إنقاص إختطار السمية). قلما ينبغي أن تتعدى 
BEL‏ 7 أيام. زيل مرضى التليف الكيسي الختتاميسين سريعاً 
ويتطلبون جرعات أكبر. يعطي الحنتاميسين الطبق على العين 


الناكسة) (راجع أدناه من أجل الاستخدام في العدّ أي حب 
الشباب (gone‏ ومن أشيّع استعمالاتا الأخرى كخط ثان 
Uta‏ العداوى الصغرى للجلد tally‏ الرخوة ولاسيّما عند 
المرضى التأرحين من مركبات البيتا لاكتام؛ وإن ما يدعو 
للدهشة bf‏ كثيراً من ذراري MRSA‏ لا تزال OW‏ حساسة 
التتراسيكلينات في المملكة المتحدة. 

وهناك الاستخدام غير المتوقع للتتراسيكلين في tle‏ 
نقص صوديوم الدم الرمن بسبب متلازمة الإفراز غير الملائم 
للهرمون للضاد للإدرار Syndrome of inappropriate‏ 
antidiuretic hormone secretion (SLADH)‏ عندما يفشّل 
حصر restriction‏ الماء. يسبب الليميكلوسيكلين demeclo-‏ 
ycline‏ حالة من عدم الاستجابة للهرمون المضاد للإدرار 
41 رعا بغبيط تكوين وتثبيط فعل الأديتوزرين الأحادي 
الفسفات الحلقي cyclic Amp‏ في الأنبوب الكلوي. وهو 
فعال وملائم للاستعسال في oY SIADH‏ هذا الفعل يعتمد 
على الجرعة وقابل للعكس reversible‏ 

التفاعلات الضاترة Adverse reaction‏ تشيع حرقة 
الفواد cheartbumn‏ والغنيان والقيء نتيحة قييج العدة» وإن 
محاولات إنقاص ذلك باللبن milk‏ أو مضادات الحموضة 
antacids‏ تخل بامتصاص التتراسيكلينات (راحع أدنام), 
تحدث قلقلة لحركات العى» بسيب تبديل النبيت المعوي» 
وكثيراً ما يتطور هذا إلى الإسهال والعدوى الانتهازية (التهاب 
القولون بسبب المضاد الحيوي أو التهاب القولون الفشائي 
الكاذب) الي قد تكون إضافية أو غير متوقعة. إن 
اضطرابات السطوح الظهارية؛ رعا تنحم حزئياً عن عوز معقد 
الفيتامين 8 وتنم حزئياً يسبب العدوى الانتهازية الخفيفة 
بالخمائر cyeasts‏ وفطريات العفن cmoulds‏ وتؤدي إلى ألم 
الفم والحلق؛ واللسان الأسوّد لش وعسر البلع dysphagia‏ 
والألم المحيط بالشرج perianal soreness‏ قد تقي 
مستحضرات الفبتامين 8 من أعراض السبيل المضمي أو 
ترقفها. 

تود التتراسيكلينات انتقائياً فق الأستان والعظام النامية 
للجنين والأطفال» بسبب خصائصها الخالبة لفسفات 
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يوحي النمو الثابت للمكورات البنية ca gill gonococe!‏ 
ولاسيّما الذراري النتجة للبتالاكتاماز بأن السبيكتينوميسين 
سيستمر بدور هام في هذا المرض؛ رغم التبليغ عن مقاومة له. 


en 


5 


اسيكلينات 


TEE 

للتتراسيكليتات محال عريض من الفعالية المبيدة للجرائيم 
iy‏ الفروق بين الأدوية الافرادية صغيرة عموماً. 

طرز of action jail!‏ 81086. تتداحل التتراسيكلينات مع 
تخليق البروتين بارتباطها مع ريباسات ribosomes‏ الجحراثيم 
ويرحع سبب فعلها الانتقائي إلى قبطها uptake‏ الأكثر 
برساطة الحرثوم هقارنة مع الخلايا البشرية. 
التتراسيكلينات كابحة للحراثيم bacteriostatic‏ 

الخرائك الدوائية pat Pharmacokinetics‏ معظم 
التتراسيكلينات جزياً فقطء من السبيل المضمي» ويبقي ما 
يكفي من الأمعاء لتعديل النبيت المعوي flora‏ وإحداث 
الإسهال. تنورّع التتراسيكلينات خلال الجسم وتعبّر المشيمة 
co «placenta‏ التتراسيكلينات على تحر ريسي في البول 
دون JAS‏ ويتبغي تحنبها عندما تكون وظيفة الكلية Ue‏ على 
نحو وخيم. Ste‏ الدوكيسيكلين doxycycline‏ والمینوسیکلین 
minocycline‏ استخنائياً بطرق غير كلوية Said‏ للمرضى 
ذوي الوظيفة الكلوية Beall‏ 

الاستعمالات Uses‏ إن التعراسيكليئات فمالة تقريياً ضد 
جميع الجرائيم الممرضة LAY!‏ الغرام والسلبية الغرام؛ ولكن 
زيادة المقاومة الكرئومية وانخفاض الفعالية المتأصلة WS‏ من 
استخدامها السريري. وتيقى أدوية الخيار الأول .لعدوى 
المتدثرات وائداء الببغاني 


Tetracyclines 


تعد 


cpsiuucosis 
وداء الالتهاب الحوضي‎ trachoma والتراخوما راش‎ 
venereum والورم الحبيبي اللمفي المتقول جنسيا‎ cpetvic 
(الرثرية)»‎ mycoplasm وللغطورة‎ «(lymphogranuloma 
(حمى كيو 06676» والتيفوس‎ rickettsiae والريكتسيات‎ 
(SS) Vibrio cholerae والضمة الكرليرية‎ «(typhus 
tly «Lyme disease لام‎ cls) borreliae والبررلية‎ 


<chlamydiae 


التتراسيكلينات إفرادياً 
INDIVIDUAL TETRACYCLINES‏ 

التتراسيكلين Tetracyeline‏ عکن أن يعد See al,‏ لمعظم 
التتراسيكليئات. تتطلب الجرعات الوريدية أن تكون أقل من 
نصف الجرعة الفموية كي تكون فعالة على نحو مشابه» يسبب 
الامتصاص المنقرص من المعى. Ste‏ التتراسيكلين بوساطة 
الكلية ولي الصفراء (العمر النصفي 6 ساعات). تبلغ الجرعة 
حوالي 500-250 ملي غرام كل 6 ساعات بالفم. 

الدوكسيسيكلين Le Caled Doxycycline‏ من المعى » 
ae‏ بعد الطعام. يُطرّح في الصفراء إلى الراز حيث ayy‏ 
الدخول بالانتشار عبر جدار الأمعاء الدقيقة» ولمدى gam‏ في 
البول (العمر النصفي 16 ساعة). تُعرّض هذه الآليات غير 
الكلوية على نحو فعال عندما تكون الوظيفة الكلوية the‏ فلا 
تتطلب إنقاصاً للجرعة؛ يُعطى 200 ملي غرام في اليوم الأولء 
م 100 ملي tells‏ 

المينوسيكلين Minocycline‏ يختلف عن بقية 
التتراسيكلينات في طيفه المضاد للجرائيم الذي يتضمّن التهاب 
السحايا بالنيسرية Neisseria meningitidis‏ ويستخدم للوقاية 
من المكورات السحائية: -meningococcal‏ يمتصن جيداً من 
المعىء حتسى بعد الرجبة الطعامية» ويستقلب جزثياً في الكبد 
ويطرح We‏ في الصفراء والبول (العمر gal‏ 15 ساعة). 
لا يمد اتقاص te dt‏ ضرورياً عندما تكون الوظيفة الكلرية 
lee‏ يعطى 200 ملي غرام بدئياً نعقبها جرعة 100 ملي غرام 
كل 12 ساعة. قد يسبب الينوسيكلين من دون التتراسيكلينات 
الأخرى اضطرابا دهليزياً vestibular‏ قايلاً للعكس مع دوحة 
وطنين واختلال التوازن» ولاسيما عند التساء. 

التراسيكلينات الأخرى تتضمن الدكيكلرسيكلين deme‏ 
clocycline‏ (راحع أعلام)» واللبميسيكلين lymecycline‏ 
والأركي تتراسيكلين -oxytetracyctine‏ 
‘SEALER ARRAN RET RRO‏ 


Macrolides الماكروليدات‎ 


الإريثروميسين Erythromycin‏ 
يرتبط الإريثروميسين (العمر النصفي 2 - 4 ساعات) 
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الكالسيوم. aly‏ هذا نقص تنسح hypoplasia‏ ميناء السن 
مع pitting wks‏ وسوء تشكل القرنة (نتوءات فوق تاج 
الضرس) ceusp‏ وتصبغ أصفر أو بني» وتزيد قابلية التسوّس 
caries‏ مكن للمقررات العلاجية حتى القصيرة منها أن 
تكون ضائرة بعد الأسبوع الرابع عشر من الحمل وأثناء 
الأشهر القليلة الأول من الحياة. تتطلب الوقاية من التصبغ 
pial‏ للأسنان الأمامية تجنب التتراسيكليتات بدا من 
الشهرين الأخيرين من الحمل رحعى 4 سترات» ولقمانية 
ستوات من العمر بالتسبة للأسنان الأخرى (أو 12 عاماً عندما 
تكون الرحى/الأضراس الثالثة third molars‏ غير موحودة. 
يمكن للمعالحة المطرّلة بالتتراسيكلين أيضاً أن تصغ أظفار 
الأصابع عتد جميع الأعمار. 

Uf‏ التأثيرات على العظام بعد UG‏ في الحنين فهي أقل 
ii‏ سريرية a‏ ليس للتصبغ سيئة تزويقية cosmetic‏ ولا 
يعد التعرض القليل للنتراسيكلين ميّالاً على نحو مهم لتأجيل 
الدمو. 

لما كانت التتراسيكلينات تعمل بطبيط تخليق البروتينيات 
الجرثومية» op‏ التأثير نفسه الحادث عند الإنسان يسبب 
ارتفاع يوريا urea‏ الدم lly‏ المضاد لاإبتناء -(antianabolic‏ 
يمكن أن يكون زيادة حمل load‏ النيترو جين هاما سريريا 
بوجود الفشل الكلري وعند المسئّين. 

تحرض التتراسيكلينات التحسس الضوتي Photosensiti-‏ 
ation‏ وغيره من الأطفاح rashes‏ قد يحدث ضرر للكبد أو 
للبتكرياس؛ ولاسم عند الحوامل .ولي امرض الكلوي؛ عند 
إعطاء الأدوية في الوريد. قلما تسبب التتراسيكلينات ارتفاع 
الضغط الحميد داخل القحف benign intracranial hyper-‏ 
cension‏ والدوخة وغيرها من التفاعلات العصبية. 

التآثرات Interactions‏ نقص متجات الألبان الامتصاص 
لدرجحة كبيرة ولكن مضادات 42,44 antacids‏ 
ومستحضرات الحديد iron‏ تفعل ذلك ST‏ بكثيرء بوساطة 
خلب chelation‏ الكالسيوم والألمنيوم والحديد. 


الفيالقة. تغوم استرات الإثيل سوكسينات ethytsuccinate‏ 
والستيار'ت stearate‏ للإريئروميسين بإنتاج تراکیز بلارمية 
أحفض من الدوام الفعال مقارنة مع الجرعة نفسها من 
الإستولات هاواماوع. 

التفاعلات الضائرة يعد 
الإرشروميسين غير سام بوضرح» ولكن يمكن SEH‏ 
estolate‏ أن تسبب التهاب كبد رکودي cholestatic‏ 


-Adverse reactions 


hepatitis‏ مع ألم بطن وى قد confused on‏ مع 
التهاب الكبد الفيروسي» والتهاب المرارة الحاد 
cholecystitis‏ أر التهاب البنكرياس الحاد. وقد يكون هذا 
el‏ ويكون الشناء اعتهادياً ولكن ينيقي عدم إعطاء 
الإستولات estolate‏ في الإصابات الكيدية. تعد الأرجيات 
الأخرى نادرة. وتحدث اضطرابات معدية معوية على نحو 
متراتر (حتسى 4628( ولاسيما الإسهال والغشيان ولكن 
العداوى الانتهازية أقل إشكالاً مع طيفه المضاد للجرائيم 
الأضيّق من التتراسيكلين, 

التآلرات OL Interactions‏ الإريثرميسين وباقي 
الماكروليدات مثبطات للإئرماتات وتتداخل مع إزالة قعالية 
بعض الأدوية استقلابيء مثل الوارفارين» والكاربامازيين 
والئيرفيللين»ء رالديزوبيراميد disopyt-‏ 
عللصس مما يزيد تأثيرافا. قد يودي إنقاص إزالة فعالية 
التبرفينادين terfenadine‏ إلى اضطرابات وحيمة في pla‏ 
القلب» ويودي إنقاص فعالية قلوانيات alkaloids‏ الإرغوت 
إلى التسمم بالإرغوت sergotism‏ 

الكلاريثروميسين  Clarithromycin‏ يعمل مثل 
الإريثروميسين وله طبض مشابه من الفعالية المضادة للجرائيم» 
أي ضد الكائنات الحية الإجابية الغرام على خو رئيسي مع أنه 
أكثر فعالية ولفعاً ضد Haemophilus  ةيلزنلا pectin!‏ 
64 تبلغ الترعة المستخدمة 250 ملي غرام كل 12 
ساعة أو ضعف هذا للعدارى الوخيمة. Caled‏ سريعاً وعلى 
نحو كامل من السبيل المعدي Sy cag gall‏ فعالية %60 من 
te‏ بالاستقلاب القابل GU‏ (لاحظ أن العمر النصني 
يزداد مع الجرعة: 3 ساعات بعد 250 ملي غرام و9 ساعات 


acute 


«carbamazepine 
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بالريياسات/الريبوزمات ie yA! ribosomes‏ فيتدال مع 
تخليق البروتين؛ وهر كابح للجرائيم (fords bacteriostatic‏ 
قتلاً للجرائيم معتمداً على الزمن. ويعد فعالاً ضد الكائنات 
الحية الإيجابية الغرام UY‏ تراكم الدواء على نحو أكثر كفاءة 
من الكائنات اخية السلبية gil‏ وعد طيفه المضاد للجرائهم 
مشاب للبنسلين ولكنه غير متطابق. 
يكون الامتصاص بعد الإعطاء الفموي أفضل مع 
إيسترلات الإريثروميسين wets erythromycin estolate‏ 
بوجود الطعام في المعدة. وتطلق لم الإيستولات في الجسم 
الإريشيروميسين الفعال الذي hee‏ سريعاً في معظم النسج» 
يتعمد العمر النصفي على AAS‏ ورال في الصفراء واراز 
الاستعمالات Uses‏ بعد الإريئروميسين دواء الاختيار W‏ 
i‏ 
٠‏ الغطورة الركوية mycoplasma pneumonia‏ عند الأطفال» 
رغم تفضيل التتراسيكلين عنه عند البالغين, 
be‏ اع الفيلفية poll) Legionella‏ تتضمن داء الفيالقة 
disease‏ ا ا ce‏ الريفامبيسين أو يدوته. 
Diphtheria GUL ٠‏ رما في ذلك «carriers Unt!‏ 
والشاهرق (السعال الديكي) pertussis‏ ولبعض عداوى 
العدثرة لون وسماط». 
يعد الإريثروميسين فعالاً في التهاب المعدة والأمعاء 
nals gastroenteritis‏ بالعطيفة الصائمية Campylobacter‏ 
jejuni‏ إذ یطرح الكائن bt‏ من البرازء مع أنه لا يُنقص أمد 
الأعراض ما لم deal‏ باكرا حداً في مساق العلة, 
ويعد الإرئيروميسين الخيار البديل الفعّال للمرضي 
sll‏ جين (المتحسسين) من البنسلين ا منعدين بالعنقودية الذهبية» 
Teall tially‏ رالعقدية الرئوية ‏ واللولية الشاحية 
-Treponema pallidum‏ 
dat‏ (حب الشباب) tacne‏ راجع الفصل 13 
Dose as sb!‏ تبلغ حوالي 250 ملي غرام كل 6 ساعات 
أو ضعف هذا في العدوى teh‏ وأربعة أضعاف لداء 


& فيها العظم. LEY‏ الدواء في الكبد ويحدث الدوران 
المعوي الكبدي بتراكيز صفراوية bile‏ أكير MA‏ 2 - 5 
مرات من تراكيزه في البلازما (العمر النصفي 3 ساعات). 
يحدث إطراح هام لمستقلياته عن طريق المعى But‏ 

يستعمل الكلينداميسين لعداوى العظم والمفاصل 
بالعنقودية» والعداوى السنية dental‏ والإنتان الوخيم داخل 
البطن (ثي الحالة التأحرة» Sale y‏ ما aby‏ مع عامل فعال ضد 
i‏ ضات اللية الغرام Goethe”‏ ویعد Cal‏ الخيار 
الثاني من التوليف من fol‏ بعض عداوى القوؤسة 
Tuxoplasma‏ تستعمل مستحظراته الموضعية WW LL‏ 
(حب الشباب) الوحيم وعدوى السبيل التناسلي غير المتقول 
جنسيا عند النساء. وهو المضاد الحيوي المختار لالتهاب اللفافة 
الناحر necrotising fasciitis‏ بالعقدية وعداوى العقدية 
acl‏ الغرّوية invasive‏ الخطيرة الأخرى: على الرغم من أن 
للقطع ارا !>( ae surgical resection‏ المصاب دو 0 
أولياً. 

يعد التهاب القولون الغشائي الكاذب (انظر الجدول 
(pseudomembranous) colitis (1.11‏ المتصاحب مع المضاد 
الحيوي هو الأثر الضائر الأخطر عادة بسبب عدوى الأمعاء 
الانتهازية با مطثية العسيرة Clostridium difficile‏ الي 3 
ذيفاناً معرياً fenterotoxin‏ ينبغي إيقاف الكليتداميسين عند 
حدوث أي إسهال. ش 
233 لل يه 
مثبطات أخرى لتخليق البروتين 

Other inhibitors of protein synthesis 

Chloramphenicol الكلورامقتيكول.‎ 

للكررامفنيكول طيف. واسع من الفعالية وهو كابح 
للجرائيم bacteriostatic‏ بالدرجة chs!‏ ولكن قد يكون 
tee‏ للحرائيم bactericidat‏ صد السعدمية ‏ ال زلية 
‘Haemophilus influenza‏ والنيسرية السحائية - Neisseria‏ 
meningitidis‏ والعقدية الرئوية. 

الخرائك الدوائية. يتوافر الكلورامفيتكول للاستعمال 
بالفم كأساس معط في محافظ capsules‏ لإنقاص مذاقه TM‏ 
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بعد 1200 ملي غرام) dts‏ الباقي في البول. يستخدم 
الكلار يثروميسين لعداوى السبيل التنفسي التي تتضمن 
التهابات الرئة اللانموذجية atypical‏ وعداوى النسج الرخوة. 
يتركّر داخعل الخلايا منجزاً تراكيز تسمح BG‏ الفعالة 
بالتوليف من أجل عداوى alt‏ | ات mycobacterial‏ مثل 
المتفطّرة الطيريّة اة Mycobacterium avium — intra‏ 
ellulare‏ عند المصابين بالإيدز ومع البيرعيثامين pyrime-‏ 
hamine‏ بحض عداري المقرسة -Toxoplasma‏ يسبب UT‏ 
جانبية قل من الإريثرومايسين على السبيل المعدي العوي 
(967). التآثرات: راجع الإريثروميسين. 

الآزيئروميسين Azithromycin‏ يعد Jus‏ و مفيداً ضد 
عدد من الكائنات الحية السلبية الغرام الهامة التي تتضمن 
الستدمية UJ; Sl‏ والنيسرية البنية Neisseria gonorrhoeae‏ 
وضد . التدثرات Chlamydiae‏ ولكنه أقل فعالية o‏ 
الإريثروميسين ضد الكائنات الحية الإيجابية الغرام. 

بنجز الآزيثروميسين تراكير عالية في النسج نسبة لتراكيزه 
ي البلازما. يبقى يدون استقلاب بدرجة واسعة ويطرج في 
الصفراء والبراز (العمر النصفي 50 ساعة). يستخدم 
الآزيثروميسين Ub‏ عداوى السبيل التنفسي والنسج الرحوة 
والأمراض النقولة جنسياء ولاسيما عداوي التدثرة التناسلية 
genital‏ تعد تأثيراته المعدية المعوية (0909) أقل من 
الإريثروميسين ولكن يحدث الإسهال والغثيان وألم البطن. 
ينغي تحنب استخخدامه عند مرضى الكبد بالتظر إلى إطراحه 
الكبدي الكبير. التآثرات Interactions‏ راجع الإريثروميسين. 

الكلينداميسين Clindamicin‏ يعد بنيرياً الينكوزاميداً 
UST tincosamide‏ من كونه ماكر boyy dad‏ بالريبوزمات 
الجرئومية ليئبط تقليى البرولين. يشبه طيغه المضاد pela‏ 
الإريشروميسين (الذي توجد معه مقاومة متصالية حرئية) 
والبنزيل البنسلين (ولكن يتضمن العنقوديات المقاومة 
للينسلين)؛ وله حاصة إضافية مفيدة من التجاعة ضد 
اللاهوائيات anarobes‏ مثل الجرانيم اهشة 
cash pagan‏ في الأنواع الموجودة في المعى. يمتص 
الكلينداميسين جيداً من المعى ويتوزع في معظم أنسحة الجسم 


Bacteroides 


1. تثبيط قابل للعكس ومعتمد على البرعة لتكوين الكرية 
الحمراء والصفيحة والكرية البيضاء يحدث باكرا في المعالجة 
(التفاعل الدوائي الضائر خط ه). 

2. فقر دم لا تنسجي aplastic anaemia‏ غير متعلق بالجرعة 
dole,‏ ما يكون SUG‏ وهو استعداد ذانسي idiosycratic‏ 
(رعا ayy ot‏ وعيل apt‏ في خلال أنابيم أو 
حتسى بعد المعابحة SY Wb‏ من ذلك وكثيراً ما 
يحدث مع إعادة التعرّض للدراء (العفاعل الضافر "مط 8") 
(ولذا نب إعادة المقررات العلاجية)؛ وقلّما يحدث هذا مع 
القطرات العينية. 

يمكن التحري عن تثبيط النقي في أي مرحلة باكرة أو قابلة 
للشفاء recoverable‏ بالضبط المتكرّر تتعداد الدم الكامل. 

تحدث متلازمّة الطفل الرمادي “grey baby” syndrome‏ 
عند الولدان كرهط collapse‏ دوراني يتطور فيه لون املد 
إلى الأزرق الرمادي scyanatic grey‏ يحدث بالتركيز البلازمي 
المرتفع للكلورامفنيكول بسبب فشل الكيد في الاقتران مع 

الدواء وفشل الكلية في إطراحه. 
فوسيدات الصوديوم Sodium fusidate‏ 

إن فرسيدات الصوديوم عي مضاد مكروب ستيرويدي 
ينحصر استخدامه LY‏ ضد العنقوديات المنتجة للبيتا 

لاكناماز؛ وله فعالية مفيدة قليلاً ضد الحرائيم السلبية الغرام. 

ينبغي توليف الدواء مع دواء aT‏ مضاد للعنقودية مثل 

الفل و كلو كساسيلين OY flucloxacillin‏ العنقوديات سرعان ما 
تصبح مقاومة بطريق الطفرة mutation‏ الورائية genetic‏ 
الوحيدة الخنطوة. متص فوسيدات الصوديوم سريعا من المعى 

وتتورّع على نطاق واسع في نسج الجسم با فيها العظم. 

liad‏ ويطرح القليل جداً منها في البرل بدون تبدل؛ ويبلغ 

العمر النصفي 5 ساعات. 

الاستعمالات Uses‏ تعد فوسيدات الصوديوم دواء قم 
لمعالجة عداوى العنقودية dag Sl‏ الي تتضمن التهاب 
العظم رالنفي osteomyelitis‏ وتتوافر كمستحضرات وريدية 
وفموية. وتستعمل فوسيدات الصرديوم مرضعياً في مرهم أو 
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وللاستخدام في الوريد iv,‏ أو بالعضل im.‏ بشكل 
إستر الس وكسينات vl pili“ succinate‏ تتحلمە 
سوكسينات الكلورامفينكول إلى الكلورامغينكول الفعالء by‏ 
تباين إفرادي كبير في القدرة على Gey‏ هذا التفاعل. SNF‏ 
قعالية الكلورامفنيكول بالاقتران مع حمض الغلوكورونيك في 
الكبد (العمر التصفي 5 ساعات عند البالغين). تكون عملية 
الاقتران الغلو كرروني glucuronidation‏ بطيغة عند الوليد 
neonate‏ وتتفاوت التراكيز البلازمية كثيراً CN,‏ عند 


ester 


الولدان “ib!‏ ج premature neonates‏ (راجم أدنامم)» ولذا Ba‏ 
رصد التركيز البلازمي ضرورياً عند استعماله للوليد والرضيع 
في الشهر الأرل cinfant‏ وعند البالغ المصاب بالعدوى 
الرحيمة. مذ الكلورامفتيكول lap‏ في جميع المج يما فيها 
السائل النخاعي C8۴‏ والدماغ» حنى بغياب النهاب 
السحاياء 

الاستعمالات He Uses‏ قرار استخدام الكلورامفنيكول 
للعدوى المجموعية بتأثيراته السامة الخطيرة والنادرة (راجعم 
أدنام. قد جرى استباق دوره في التهاب السحايا وخراج 
الدماغ brain abscess‏ على نحو pS‏ بوساطة 
السيفالوسيورينات الواسعة الطيف مثل السيفوتاكسيم cefota‏ 
ime‏ والسيفترياكسون SS, coeftriaxone‏ الخط الثاني 
كعامل هذه الإستطبابات» وكذلك لالتهاب SU‏ (لسان 
Ob Ml‏ المستدمي haemophilus epiglottitis‏ عند الأطفال. 
يمكن استعمال الكلورامفتيكول لعداوى السالونيلة wt)‏ 
التيفريد, وإنتان الدم AL‏ نيلم ولكن السيبروفل ASUS‏ 
ae Sail ciprofloxacin‏ الآن. fas‏ التطبيق الموضعي yas‏ 
لالتهاب الملتحمة conjunctivitis‏ اجخرثومي ‏ 

الآثار الضائرة chow Adverse effects‏ انزحاساً معدياً 
معوياً ميل لأن يكون خفيفاً. يحدث التهاب العصب البصري 
والحيطي مع الاستعمال IGEN‏ (الذتي ينبغي ښنبه) ولكنه ليس 
بالشائع. Of‏ الاستعمال الجموعي للكلورامفنيكول محكوم 
بحقيقة أنه Ke‏ أن يسيب ضرراً خخطيراً لتقي العظم ونادراً 
(بين 1/18000 - 31/100000 من المقررات العلاجية). Uy‏ 
نمطان tl) AM‏ 


هذان الدواءان غير فعالين ضد معظم الجرائهم سلبية الغرام. 

كمنو بريسعين ‏ دالفوبريسعين  Qinupristin - alfopretin‏ 
يعد دوا توليفاً لاثنين من جزيعات الستربتوغرامينات 
sstreptogramins‏ برتبط مكرّن الدالفربريستين ارلا مع 
الرييوزوم الحرثومي 0505 ما ee‏ تبدّل Be‏ 
01 الذي يسمح بارتباط إضاقي للكيتو بريستين. 
يؤدي التوليف إلى تثبيط التصاق أمينو أسيل الرنا النقال 
aminocayl-tRNA‏ وإلى bis‏ حطوة تطریل elongation‏ 
ببتبديل الناقلة peptidyl transferase‏ في تخليق الروتين مما ينتج 
إطلاق سلاسل عديد البتيد من الرييوزوم قبل الأران. يعد 
التأثير الجمعي summative‏ هذا مبيداً للجرائيم. والمقاومة 
نادرة حالياء ولكن Alf‏ عن تنويعة من الآليات امحتملة الي 
تتضمن methylation UE‏ جريء WES) 235 RNA Wl‏ 
أيضاً في مقاومة الاريثروميسين). والحلمهة الإنزماتية وكذلك 
الفسفرة phosphorylation‏ وآلية مضخات التدفق efflux‏ 
St pumps‏ معظم ذراري الكورات العوية البرازية 
Enterococcus faecalis‏ مقارمة طبيعيا ولكن ذراري 
ا مكورات ا معرية الصعية عارع حساسة. لدى معظم 
الجرائيم السلبية الغرام أغشية غير نفوذة impereable‏ ولذا فهي 
مقاومة: ولكن الممرضات التنفسية وعي الفيلقية الرئوية 
Legionella pneumophila‏ والقطورة الرلوية» حساسّة. يبلغ 
العمر التصفي حوالي 1.5 ساعة. يتوافر الكينوبريستين - 
الدالفوبريستين للإعطاء بالحقن الوريدي فقط؛ وتبلغ الخرعة 
الاعتيادية حوالي 7.5 ملي غرام/كيلو غرام × 8 ساعات. 

هذا الدواء مرخص في المملكة المتحدة لعداوى المكورات 
ا لعرية العسيرة  Enterococcus faecium‏ وعدوى ULI‏ 
eel‏ الرعوء وفي الإواب اكرثة CU‏ بالمستشفى. 

كثيراً ما يسبب الحقن في الأوردة الحيطية التهاباً وريد 
ephtebitis‏ لذا Uae ley‏ مركرياً central line‏ يلاحظ ألم 
المفاصل arthralgia‏ وألم العضلات myalgia‏ عند حرالي 


0 من المرضى»؛ 


where, when, which and whether to use? Joumal of 
Antimicrobial Chemotherapy 2000, 46: 347-350 
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هلامة gel‏ لعدرى الحلد بالعنقودية وعلى شكل کرم BU‏ 
للقضاء على حالة حامل العتقودية بالأنف 58[1ة2. ويستعمل 
مستحضر هلامي آخر تطبيقاً موضعياً على العين: يحتوي هذا 
ا مستحضر تركيزاً مرتفعاً من Gar‏ الغرسيديك fusidic acid‏ 
بحيث عتلك فعالية مفيدة ضد معظم pall Al‏ الي تسبب 
العهاب الملعحمةء رليس المتقودية فقط. 

الآثار الضائرة .Advers effects‏ هذا الدواء PRE‏ 
che‏ ولكن الإنزعاج العدي المعوي الخفيف متكرر. قد ينشأ 
اليرقان daundice‏ ولاسيما le LU‏ الكبيرة الْعطاة وريدياء 
ويتبغي رصد وظيفة ASN‏ 
339 ا 
المقاومة تجاه مضادات المكروبات: 
كينوبريستين - دالفويريستين واللينيزوليد 

Resistance to antimicrobials: 

quinupristin — dalfopristin and Linezolid 

طوّرت هذه المضادات الحيوية الحديدة استحابةٌ لظهور 
ole Afi‏ الإيجابية الغرام Grampositive‏ المتعددة المقاومة 
أثناء التسعينيات. لكل منها فعالية مفيدة ضد Ge) MRSA‏ 
تتضمن الذراري المتوسطة المقاومة للقانكوميسين)» والمكورات 
ay yall‏ المقاومة للفانكوميسين والعقدية الرئوية المقاومة 
للبنسليئ. SOF‏ حالياً لمعالجة العداوى الحادثة fie‏ هذه 
pall AN‏ وللمرضى المتأرجين للمضادات الحيوية الأحدث. مه 
قرارات صعبة تواجه بكيقية استعمال مثل هذه العوامل المضادة 
للمكروب الحديدة والمكلفة. 

"لا يبغي استعمال أي مضاد حيوي على نحو طائشء؛ وييدو 

كذلك أن الصعوبة تكمن في الإنتقاء من أجل المقاومة في 

sin vitro ll‏ ومن جهة ثانيةً فإنه موقف'إذ يتبغى وضع 

جميع اختطارات المضادات الحيوية في درج مقفل" فهذا تقييد 
للابتكار في حين تنكر امعالجات المنقذة للحياة... DG‏ الجادلات 
حول استعمال العوامل الحديدة المضادة للجرائيم الإيمابية 
الغرام MES‏ بالتأكيد... ومن الحيري أن بحري على أسس من 
العلم لا على قيود الفعل ورد Knee - jerk Jail‏ 
restrictions‏ أو aol‏ المفرطة للتسويق». 


Livermore DM.Quinupristin/dalfopristin and lenezolid: 4 


fie‏ للمعالجة بالبنسلين والماكروليد؛ وقد يحدث تثبيط النقي 
ولاسيما جين يوحد مرض كلوي ligne‏ وينيغي إجراء 
تعدادات كاملة للدم أسبوعيا للمرضى الذين يستعملون 
اللينيزوليد لمدة أطوّل من أسبوعين. قد تحدث تقوية للفعالية 
الضاغطة pressor‏ الثبطات أكسيداز أحادي الأمين 
-manoamine oxidase inhibitors‏ 
I ْ1‏ 
تثبيط تخليق الحمض النووي 


Inhibition of nucleic acid synthesis 


السلفوناميدات وتوليفاتها 
Sulphonamides and sulponamide‏ 
combinations‏ 


السلفوناميدات هي إحدى عرامل المعالجحة الدرائية 
الناجحة؛ وها مكانتها الآن في الطب بالتوليف على غر 
رئيسي مع التركثيوبرع trimethoprim‏ ويقتصر استعماها 
عموماً في استطبابات نوعية حين يكون للعوامل العلاجية 
الأحرى tld‏ قليلة» بسبب الاختطارات في التفاعلات 
الدوائية الضائرة الناجمة عن استعمال السلفوناميدات. وقد 
جرى سحب الكثير من مركبات السلفوناميدات من السوق. 
SP‏ أسماؤها الإفرادية في المملكة المتحدة بالبداية "سلفا = 
"sulfa‏ 

حول gb gar ie oles‏ هيدروفوليك 
gl) dibydrofolic acid (DHF) synthase‏ أدنام حمض 
بارا أمينو بنزوئيك aminobenzoic acid (PABA)‏ - م إلى 
DHF‏ الذي يتحول bed‏ بعد إلى حمض رباعي هيدوفوليك 
ctetrahydric folic acid (THF)‏ البورينات purines‏ والدنا 
4 . تتشابه السلفوناميدات بنيويا مع PABA‏ وتتنافس 
معه بنجاح على ستثار DHF‏ مما يحل في النهاية بتكوين الدنا 
4 لا تستخدم معظم ga dl‏ الفولات الْنْحَرَة في حين 
يحصل البشر على DHF‏ من الفولات الغذائية التي تحمي 
خلاياهم من التأثير الاستقلابي للسلفوناميدات. يعمل 
الترميثوبرمم على خطوة لاحقة بشبيط DHF yall‏ 
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اللمنيزوليد وهر أركسازولينيدون 
oxazolinidone‏ تخليقي» أول أفراد عوامل الصنف sett!‏ 
الإجمالي الأول المضاد للحرائيم اطق ي السوق لهدة 20 عاماً. 
له طرز فعل فريدء بالارتياط بالوحيدة subunit‏ الرسوزومية 
5 وتثبيط تكوين المعقد الابتدائي بين الرنا التقال - transfer‏ 
«RNA‏ والرنا المرسال messenger RNA‏ والوحيدات 
الرييوزومية في المرحلة الأولى من تخليق البروتين. وهو كابح 
bacteriostatic pot pul!‏ عند plans‏ ارايم الإجاية الخرام» 
الي تتضمن العنقوديات» والعقديات والمكورات المعوية 
المقاومة للعوامل الأحرى المضادة للمكروب» ولكنه مبيد 
للجرائيم ضد المكورات الرئوية. 

حرى التبليغ عن المقاومة إلى حد بعيد فقط مع بعض 
الكورات العتقودية المعزولة من المرضى المنقرصي المناعة 
المعاللبين باللينيزوليد لفترات طويلة. وقد oad‏ أن هذه الخرائيم 
المعرولة تمتلك Oy»‏ الرنا الريبوزومية ribosomal RNA‏ 
alll‏ ولم تلاحظ المقاومة المتصالبة مع المضادات الحيوية 
الأخرى حتى الآن. تُعَدَ معظم pal dl‏ السلبية الغرام 
مقاومة .عقتضى امتلاكها لمضخحات التدفق الغشائية» ولكن 
الكثير من اللاهوائيات Sl anaerobes‏ احساسة. 

ينطرح هذا المضاد الحيوي عبر الطريقين الكلوي والكبدي 
(العمر النصفي 6 ساعات) ويطرح 30 - %55 في البول 
كدواء JUG‏ تترافر المستحضرات الغموية والحقنية» وتتراوج 
الخرعات من 400 - 600 ملي غرام كل 12 ساعة لكل من 
الطريقين؛ يعد الامتصاص سريعاً بعد الإعطاء بالف tabby‏ 
يتأثر بالطعام؛ حيث يصل 90100. 

يرخص اللينيزوليد في المملكة المتحدة لعداوى الجلد 
والنسج الرخحوة والسبيل التنفسي» وعادةً ما يقتصر على حلفية 
التكلفة للعداوى النسي تحدث بالممرضات المتعددة المقاومة. 
قد ينبت المستحضر الفموى GNU‏ للمعالحة AE‏ للعداوى 
doe gl‏ والمزمنة الحادئة Ay‏ المقاومة للعوامل GPM‏ 
مثل التهاب العظم والنقي بالعنقودية الذهبية المتعددة القاومة 
«MRSA osteomyelitis‏ 

تتضسن الآثار الشائرة الغديانء رالقيء والصداع بتواتر 


«Linezolid 


» الوقاية .وا معابحة في التهاب UN‏ بسبب التكيسة الرئوية 
ال جؤجؤية  cpneumocystic carinini‏ والعدوى المهددة 
للحياة عند المرضى المنقوصي المناعة. 


. » الوقاية والمعالجة في داء المقرسات ctoxoplasmosis‏ ومعالحة 


داء النوكارديّات snocardiasis‏ 

السلفاديازين Sulfadiazine‏ (العمر النصفي 10 ساعات)؛ 
والسلفاميتوبيرازين sulfametopyrazine‏ (العمر التصفي 38 
ساعت والسلفادميدين (السلفاميئازين 
(sulfamethazine‏ (العبر النصفي 6 ساعات تقرياًء ويعتمد 
علي الجرعة) تتوافر في يعض الدول لعداوى السبيل البولي؛» 
والتهاب السحايا بالمككورات السحائية وغيرها من دواعي 
الاستعمال» ولكنها ليست أدوية الخيار الأول (معدلات المقاومة 
مرتفعة). 


sulfadimidine 


التطبيق الموضعي Topical application‏ 
سلفاديازين الفضة silver sulfadiazine‏ يستعمل للوقاية 
والمعالحة في الحروق النعدية» ay‏ قرحات الساق وقرحات 
الإنضغاط (التواقب) pressure sores‏ سيب الطيف Cott‏ 

المضاد للجرائيم (الذي يضمن الزوائف -(pseudomonads‏ 

Miscellaneous متنوعات/متفرقات‎ 

السلفاسالازين Sulfasalazine‏ (ساليسيلازو سلفابيريدين 
(salicylazosulfapyridine‏ يستعمل في داء المعى الالتهابي؛ 
يعمل مُكون السلفابيريدين sulfapyridine‏ كحامل يُطلق 
مض 5س أمينوساليسيليك acid‏ 5200 5 
القرّلون (راجع كذلك التهاب المفاصل الروماتيزمي). 

الآثار الضائرة aves Adverse effects‏ السلفرناميدات 
الوعكة cmalaise‏ والإسهالء والخمود mental, ail‏ 
depression‏ و it‏ ما يحدث الزراق وذومهوبرن: الذي يكون 
te‏ وود المتبمرغلريين في للدم -methaomoglobinaemia‏ 
قد يكون جميع ما ذكر عابرا ولا ير إيقاف الدواء. قلّما 
تحدث Uy‏ البلو رات -crystalluria‏ 

التفاعلات الأرجية Allergic reactions‏ تتضمن الطفح» 
والحمى» والتهاب الكبب وقلة ابات cagranulocytosis‏ 
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creductase‏ التي DHF JA‏ إلى THF‏ ويعد هذا الدواء 
مأموناً نسبياً OY‏ مختزلة DHF‏ الحرثومية أكثر حساسية بكثير 
للترعيثوبريم مقارنة مع الشكل البشري هذا الإنزعات. إن 
السلفوناميدات والترعيثوبريم كابحة bacteriostatic pol al‏ 

abst 54‏ الدوائية (ail‏ 
سلفوناميدات الاستعمال الجموعي سريعاً من المعى . عد AE‏ 
acetylation‏ الطريق الاستقلابي الرئيسي للسلفوناميدات 
وإن سعة الأسيلة EE‏ ورائياً genetically‏ في سكل ثتائي 
الدارج cbimodal‏ أي يوجد أشخاص ley‏ الأسيلة slow‏ 
acetylators‏ ويوجد Oy oT‏ سریعون fast acetytars‏ (أنظر 
علم الأدوية الورائي (Pharmacogenetics‏ ولكن هذه الفروق 
ذات أهمية عملية محدودة في WAL‏ تعد الكلية الطريق 
الرئيسي لاطراح الدواء وناتج أسيلته vacetylate‏ 


-Pharmacokinetics 


التصنيف والاستعمالات 
CLASSIFICATION AND USES‏ 


يمكن تصنيف السلفوناميدات كما يلي: 

Systemic use استعمال مجموعي‎ 

توليف السلفوناميدات Sulphonamide- else focal‏ 
.trimethoprim‏ كوكرب وكسازول  co = trimoxazoie‏ 
(سلقاميث وكسازول مع التريكيثو برع 
trimethoprim‏ حكن إنحاز التآزر الأمثل في in vitro goad!‏ 
ضد معظم الرائيم الحساسة بنسبة 1/5 من السلفاميئ وكسازول 
إلى التريميفوبرعمء مع أن التراكيز المنجرّة في التسج تتباين على 
نخو لا بأس به بمتص كل من هذين الدوائين جيداً من المعى» 
وله عمر ginal‏ حوالي 10 ساعات ويطرّح %80 منه بالكلية؛ 
لذا ينبغي إنقاص جرعة الكوترع وكسازول عندما تكون وظيفة 
الكلية عختلة. 

حل استعمال الكوتري وكسازول في البداية على نحو كبير 
مكان استعمال السلفوناميد منفرداً. ويستعمل EASE‏ 
منفرداً بدوره الآن في حالات كثيرة كان يوصى فيها Shel‏ 
بهذا التوليف» وقد يسبب تفاعلات ضائرة أقل (راجع أدنام). 
ومهما يكن lait‏ بالتوليف من أجل ما يلي: 


sulfamethoxazole 


Quinolones الكينولونات‎ 
4 - quinolones کینولون‎ - 4  تاقتشم(‎ 


الفلور وكينولرنات (fluoroquinolones‏ 

كان حمض الناليديكسيك nalidixic acid‏ الكينولون 
الأول المستخدم على نطاق واسع؛ فعالاً لعداوى السبيل البولي 
لأنه يتركز في البول» ولكنه ذر فعالية te pt‏ ضعيفة. ود 
بعد ذلك أن فلورة dy fluorination‏ الكينولون تعطي 
مركبات أفعل بحوالي 60 مرة من حمض الناليديكسيك وتقتل 
Se‏ أوسع من UII‏ الحية. تعمل هذه المركبات على نحر 
رئيسي بتشبيط جيراز DNA gyrase UN‏ ابحرثومية (وليس 
البشرية)» مما جنع الالتفاف الكبير «DNA Lal supercoiling‏ 
وهي العملية الضرورية لإنحشار الكروموزومات في الخلية' 
Gag dt‏ وتعد هذه المركبات مييدة للجرائيم bactericidal‏ 
وتبدي قنلاً للجراثيم معتمداً على التركيز. إن الكينولونات 
Lye‏ فعالة Lae‏ ضد الكائنات الحية السلبية الغرام الي 
تتضمن الإيشريكية القولونيةء وأنواع AML‏ وأنواع 
الشيغيلا Shiged sp.‏ وأنواع اليسريت وللعسية Ed‏ 
Haemophilus influenzae‏ وها فعالية مفيدة ضد UW‏ 
الزارية Pseudomonas avruginosa‏ والفيلقية ا مسعروحة 
.Legionella pneumophila‏ ولكنها أقل فعالية ضد الكائنات 
as‏ الإيجابية الغرام Cosy‏ المقاومة على نحو شائع) وتدل 
الأمئلة التوافرة Ye‏ على Ul‏ غير فعالة ضد اللاهوائيات. 

الحرائك الدوائية yet‏ 
الكينولونات جيداً من العى» وتتوزع LS‏ نسج اللدسم. 
ولقد elle‏ آليات 'إزالة الفعالية (الاستقلاب الكبدي» 
والإطراح الكلوي والصفراوي) لاذه الأدوية إفرادياً فيما بعد. 
يوجد إطراح ملموس وإعادة إمتصاص عن طريق المحاطية 
القولونية» وإن المصابين بالفشل الكلوي أو سوء الوظيفة 
المعوية مثل العلوص (إنسداد الأمعاء) cilous‏ يتعرضون لتراكم 
الكينونات. 1 


الاستعمالات Uses‏ تتفاوّت بين الأدرية الإفرادية er)‏ 


-Pharmacokinetics 


أدنام). 
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والفرفرية cpurpura‏ وفقر الدم اللاتتسّجيء والتهاب الأعصاب 
الحيطية والتهاب الشراين العقدي التعدد polyarteritis‏ 
cL nodosa‏ التفاعلات ah‏ الوخيمة ll‏ لؤضمن 
الحمامي العديدة الأشكال الفقاعية erythema multiforme‏ 
bullosa‏ (متلازمة ستيفن - جونسون Stevens - Johnson‏ 
الأنسحة المتمرتة البشروي fal‏ 
toxic epidermal necrolysis‏ (متلازمة لايل syndrome‏ 
«(Lyell's‏ 

قد يحدث انحلال دم عند المصابين بعوز نازعة هيدروجين 
الغلوكوز -6- فسفات. وقد يسبب ASS‏ وكسازول فقر 
دم كبير الكريات macrocytic anaemia‏ بالترعة الكبيرة 
بسبب التداحل مع تحويل DHF‏ إلى “THE‏ ويتعرض المصابون 
بالإيدز لعدلات عالية من تفاعلات الأرجية الحموعية 
(الحمى» الطفح) جاه الكوترع وكسازول المستخدم TELL‏ 
الالتهاب الرئري بالتكيسة pneumocystis carinii i's jh)‏ 
.pnoumonia‏ ينبغي عدم استخدام الكوترع وكسازول أثناء 
الحمل بسبب إمكانية التأثيرات الماسخة teratogenic‏ من 
تحريض عوز الفولات. 

Trimethoprim التريميثويريم‎ 

تبين أن eat dl‏ (العمر النصفي 10 ساعات) مضاد 
للمكروبات واسع الطيف عفرده بعد استعماله BEL‏ بالتوليف 
مع السلفوناميدات. وهو JU‏ ضد الكثير من الكائنات الحية 
aerobic afi pl‏ السلبية الغرام باستثناء المكورات المعوية 
والزائفة الزبحارية؛ وقد أصبحت طارئة: الكائنات الحية المقاومة 


32 ity (syndrome 


مشكلة الآن. Gace‏ هذا الدواء سريعاً وعلى غو كامل من 
السبيل المعدي المعري ويُطرّح كثيراً في البول دون Sad SAF‏ 
التريميثوبريم US‏ كسعاحة أساسية في معالمة حداوى السبيلين 
البولي والتنفسي بسبب الكائنات الحية الحساسة وللوقاية من 
عداوى السبيل البو ad.‏ 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ هي ق من آثار 
الكوترم وكسازول وتتضمّن: طفح الخلدء والقهم أي نقص 
الشهية canorexia‏ والخثيان» والقيء» a‏ البطن والإسهال. 


حساسة. يُوصف السييروفل ركساسين للاستعمال في عداوى 
السبيل البولي» والسبيل المعدي المعوىي والسبيل التنفسي» 
وعداوى النسج» وداء السيلان Oly gonorrhoea‏ الدم 
septicaemia‏ الحادث بالكائتات AL!‏ الحساسة. وتَبْنّت فائدته 
ولاسيما للمعالجة بالفم للعداوى المزمنة بسلبيات الغرام 
كالتهاب العظم والتقي osteomyelitis‏ والتهاب الأرعية 
الصفراوية المعاود recurrent cholangitis‏ والسّورات الحادة 
سن عدری الزا Pseudomonas ual‏ في اتيف الكيسي cystic‏ 
fibrosis‏ تبلغ AN‏ +4 250 - 750 ملي غرام كل 12 ساعة 
cul‏ و200 - 400 ملي غرام كل 12 ساعة في الوريد» ولكن 
يمكن تصنيف هذه le A‏ عندما يكون معدّل الترشيح 
الكيسي > 20 ملي لتر/دقيقة. Jal‏ السييروفل و كساسين 
باستقلاب الثيوفيلين والوارفارين» فينبغي رصد كل منهما 
بحرص عندما يعطيان بالمشاركة مع السييروف وكساسين. 

7 (العمر النصغي‎ Acrasoxacin وس وكساسين‎ SY 
ساعات) يُعَدَ فعالا جرعة فموية مفردة مقدارها 300 ملي‎ 
للمرضى‎ pa L وعادة‎ sgonorrhoca Onl! غرام لداء‎ 
التأرّحين من البتسلين أو للكائنات الحية المقاومة للدواء.‎ 

السين وكساسين Cimoxacin‏ (العمر النصفي 2 ساعة) 
يستعمل لعالحة حالات عدوى السبيل البولي: بشرط أن لا 
تكون الوظيفة الكلرية alse‏ 

التورفلوكساسين Norfloxacin‏ (العمر التصفي 3 
ساعات) يستعمل لمعالحة حالات عداوى السبيل البولي الحادة 
أو المزمنة المعاودة srecurrent‏ 

الأوفل وكساسين Ofloxacin‏ (العمر التصفي 4 ساعات) 
له فعالية ضد إيجابيات الغرام أكثر قليلاً من 
السيبروفلو كساسين» GH‏ فعاليته ضد سلبيات الغرام فأقل. وهو 
Chins‏ لعداوى السبيل البولي والتنفسي وداء السيلان 
-gonorthoea‏ 

مض الباليديكيسيك Nalidixte acid‏ (العمر النصفي 6 
ساعات) يستعمل الآن على نحو رئيسي للوقاية من عدوى 
السبيل البولي. قد يسبب الحلال الدم عند المصابين بعوز نازعة 
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الآثار الضائرة Adverse effects‏ تتضمن Gale gl‏ معدياً 
معوياً وتفاعلات أرجية cathy‏ والحكة cpruitus‏ والألم 
المفصلي carthralgia‏ والتحسس الضرئي photosensitivity‏ 
والتأق (anaphylaxis‏ قد تنشأ تأثيرات عصبية م ركزية CNS‏ 
من دوخحة dizziness‏ وصداع وتخليط sconfusion‏ وتعد 
كافية لضرورة تحذير المريض من سياقة الدراحة النارية motor‏ 
vehicle‏ تحدث الاختلاجات أثناء المعالحة (تحنبها S‏ 
استسدمها يحذر عند رجود قصة مرضية من الضرع epilepsy‏ 
أو عند استخدامها بالمشاركة مع مضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDs‏ التي تقوي هذا التأثير). Les‏ اعتلال 
المفاصل arthropathy‏ القابل للعكس في المفاصل التي تقوم 
عمل الجسم weight - bearing joints‏ عند الحيوانات 
الصغيرة غير الناضحة immature‏ المعرّضّة للكينولونات. By‏ 
حين لم توكّد أهمية ذلك عند البشر فإنه ينبغي استخدام 
الكينولونات فقط للعداوى الوخيمة مع الحذّر عند الأطفال 
والمراهقين. تُحدث عرف rupture‏ الأوتار tendons‏ وبوضوج 
في العرقوب (وتر أخيل) cAchilles tendon‏ وأكثر عند 
المسنين والأشخاص المتناولين للكورتيكو ستيرويدات بالمشاركة. 

al‏ بعض الكينولونات مثبطات فعولة لإنزيماتات الكبد 
ely‏ بتعطيل فعالية استقلاب الأدوية الأعرى الي تتضمن 
الوارفارين» والتيوفيلّن ومركبات السلفوتيل يورياء مما يزيد 
من تأثيراتها. a‏ مضادات الحموضة antacids‏ التي تحتوي 
py all‏ والألنيوم بامتصاص الكينولونات من السبيل 
المعدي og yall‏ رعا من خلال تكرين معقد حالب chelate‏ 
(complex‏ تُنقص سلفات الفيرّوز (الحديدون) والسکرالفات 
sucralfate‏ 7 امتصاص الكينولون أيضاً. 

تتضمن الأدوية الإفرادية لمذه المجموعة ما يلبي: 

السيبروفل وكساسين Ciprofloxacin‏ (العمر النصفي 3 
ساعات) A‏ قمالاً ضد مال من etl dl‏ رلاسيما CARE‏ 
الحية السلبية الغرام (راحع أعلاه)؛ له فعالية أقل ضد الحرائيم 
الإجبايية الغرام مثل العقدية الرلوية والكورات ا معوية الرازية 
Enterococcus faecalis‏ 31 المتدثرة chlamidia‏ والمفطورة 


mycoplasma‏ حساسة Ut‏ اللاهوائيات anaerobes‏ فهي غير 


JAI Ope Ue في البول»‎ Sig -pelvic tissues (2 yb! 

وجزئياً كمستقلبات. ببلغ العمر النصفي 8 ساعات. 

الاستعمالات al Uses‏ الميترونيدازول فعالاً ضد محال 

عريض من LA‏ اللاهوائية والأوالي Lal protozoa‏ 

أما دواعي استعماله السريرية فهى: 

ه معابحة العدوى بالكائنات الحية اللاهوائيةء مثل أنواع 
العصوانية Bacteroids spp‏ والمكورات اللاهوائية: وعلى 
نحو ملحوظ للعدوى بعد الجراحةء وللعدوى Jota‏ البطن 
ately‏ الدم» وكذلك عدوى الحرح والحوض» والتهاب 
العظم والئقي osteomyelitis‏ وخراجات الدماغ والرئة. 

ه التهاب القرلرن الغشائي الكاذب التصاحب مع المضاد 


الحيوي (الذي حدث با مطئية العسيرة  Clostridium‏ 
000 

٠‏ داء المشعرات Trichomoniasis‏ في السبيل البولي التناسلي 
عند النتسين. 


ه داء الأميبات Amoebiasis‏ (التحول الخال للنسج 
«(Entamoeba histolytica‏ الذي يتضمن العدوى المعدية 
وخارج المعدية. 

Giardia Abad (الجياردية‎ Giardiasis ابفيارديات‎ cls ه‎ 
lamblia 

« التهاب gingivitis ai‏ التقرحي الحاه والعداوى السنية 
dental‏ راع للغزلية Fusobacterium spp‏ وغيرها من 
التبيت اللاهرائي anaerobic flora‏ 

« الداء المهبلي اللاهرائي anaerobic vaginosis‏ الغا رد رل 
الهبلية Gardnerelia vaginalis‏ واللاهرائيات المهبلية). 1 
الجرعة alla? Dose‏ العدرى اللاهوائية الموكدة 

بالميترونيدازول بالفم بحرعة 400 ملي غرام كل 8 ساعات؛ 

وبالمستقيم det‏ 1 غرام كل 8 ساعات Sal‏ 3 أيام تعقبها 

جرعة 1 غرام كل 12 ساعة؛ أو بالنسريب الوريدي للخرعة 

0 ملي غرام كل 8 ساعات. يفيد مستحضر الملامة gel‏ 

موضعياً slay‏ الرائحة المتصاحبة مع العدوى اللاهرائية 

sfungating tumours ازرم الكمنية‎ 
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الهيدروجين من الغل وكوز -6- فسفات (GOPD)‏ 
الأدوية الأخرى Others‏ عتلك الليفرفل وكساسين 
levofloxacin‏ (العمر النصفي 7 ساعات) فعالية أكبر ضد 
العقدية الرئوية مقارنة مع السيروفل وكساسين ويستخدم 
لعدوى السبيل التنفسي والبولي. أما ال وكسيفل وكساسين 
moxifloxacin‏ (العمر النصفي 12 ساعة) فله فعالية قرية ضد 
إيجابيات الغرام» وقد ثبتت فائدته في عداوى السبيل التتفسى 
الي تتضمن العداوى EM‏ بالممرضات "اللالموذجية" 
والعقدية الرئوية القاومة للبنسلين. 1 
SEEN ERT EEA EAA SATO‏ 
الآزولات Azoles‏ 
تتضمّن هذه المجموعة: 
© الميترونبدازول metronidazole‏ والتينيدازول tinidazole‏ 
(مضادة pela‏ ومضادة للأوا (antiprorozoal J!‏ 
الموصوفة هنا. 
« الفلركرنازول «fluconazole‏ والإتراكرنازول #امتعممصالء 
والكلرترعازول cclotrimazole‏ والإكرنازول ceoonazole‏ 
والكيتوكازول cketoconazole‏ والآيزوكونازول isoconazole‏ 
والميكوئازول miconazole‏ الموصوفة تحت oye‏ الأدوية 
المضادة للفطريات. 
٠‏ الألبيندازول catbendazole‏ والميبيندازول mebendazole‏ 
والثيابيندازول thiabendazole‏ الموصوفة مع الأدوية المضادة 
للديدان -antihelminthic‏ 
الميترونيدازول Metronidazole‏ 
يتحول المترونيدازرل في الكائنات الحية aya‏ 
AD) microorganiems‏ ية th stl‏ في الكائنات اليه 
امجهرية الي يدحلها أيضاً فلا يتحول) إلى شكل فعال 
بإرساع مسوعة النيترو nitro‏ يرتبط هذا مم الدنا Cig DNA‏ 
تکوین الحمض النووي؛ أي إنه كابح للجرائيم bacteriostatic‏ 
الحراتك الدرانية Gaia Adverse effects‏ الميترونيدازول 
جيداً بعد إعطاله بالفم أو الستقيم ويتوزع ليحر تركيزاً 
tas‏ للقضاء على العدوى في الكبدء وجدار المعى ey‏ 


العنقوديات الأنفية عند carriers AAS‏ العنقرديات المقاومة 
Sue‏ يتجلمه سريعاً في el‏ 


المضادات الحيوية عديدة البيتيد 
POLYPEPTIDE ANTIBIOTICS‏ 
الكوليستين LY colistin‏ فعالاً ضد الكائنات الحية السلبية 
الغرام ولاسيمًا الزائفة الزيحارية. وكثيراً ما يستخخدم لإزالة 
تلوث المعى عند المرضى القليلي العدلات neutropenic‏ و يطبق 
موضعياً على الحلدء ما فيها عداوى الأذن الخارجية. يستخدم 
أحياناً استخداماً بجحموعياً للعداوى الوحيمة بالُمرضات السلبية 
الغرام المتعددة المقاومة كالزوائف pseudomonads‏ عندما لا 
تتواقر العوامل البديلة. تتضمن UY‏ الضائرة للإعطاء 
المجموعي السمية الكلوية» والأعراض العصبية والإحصار 
العصيسي العضلي. 
البو مكسين ‏ 8 Sal polymyxin‏ فعالاً Lal‏ ضد 
الكائنات BLE‏ السلبية الغرام» ولاسيما الزائفة الزبحارية 
.Pseudomonas aeruginosa‏ و أما استخدامه الرئيسي الآن 
فهو التطبيق الموضعي لعداوى الحلدء والعين والأذن الخارجية. 
الغراميسيدين gramicidin‏ يستعمل في تطبيقات موضعية 
متنرعة كقطرات عيئية وأذنية؛ وبالتوليف مع التيوميسين 


-framycetin والفراميسيتين‎ neomycin 


دليل القراءة الإضافية 
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الآثار الضائرة Adverse effects‏ تتضمن الغثيان» 
والقيء رالإسهالء واللسان الفرائي furred tongue‏ والذائقة 
(المذاق) العدنية الكريهة في الفم؛ وأيضاء الصداع؛ والدوخة 
والرّنح ataxia‏ ويحدث الطفح» والشرى والوذمة الوعائية 
.angioedema‏ ويحدث اعتلال الأعصاب Weed‏ عندما تطول 
bball‏ وتحدث النوبات الصرعية الشكل عندما تكون Be AW‏ 
كبيرة. إن الحرعات الضحمة من الميترونيدازول مسرطتة عند 
القوارض وهذا الدواء مُطَفْر mutagenic‏ عند الجرائيم؛ وقد 
فشلت الدراسات الطويلة الأمد في اكتشاف التأثيرات المكوّنة 
للورع oncogenic‏ عند البشر. 

ue‏ تأثير مشايه لثنائي السلفيرام أي للديسلفرام 
disulfiram‏ مع الكحول oY‏ الميترونيدازول يبط نازعة 
هيدروجين الكحول والألدهيد 
Sdehydrogenase‏ ينبغي تحذير المرضى على ثحو ملاكم. 

التينيدازرل Tinidazote‏ يشبه الميترونيدازول ولكن له 
ine‏ نصفياً أطول (13 ساعة). cH‏ على نحو رئيسي في 
البرل بدون تبدّل. أما دواعي استعماله وآثاره الضائرة فتتشابه 
مع الميترونيدازول على نحو رئيسي. قد يكرن أمد التأثير 
الأطول للتينيدازول ape‏ مثلا في داء الحيارديا giardiasis‏ 
وداء المشعرات trichomoniasis‏ والتهاب اللثة gingivitis‏ 
التقرحي الحاد» حيث تعد فعالية 2 غرام من التينيدازول بالفم 
كجرعة مفردة قي علاحه ممائلة لفعالية مقرر علاجي من 
الميترونيدازول. 


alcohol and aldchyde 


مضادات المكروبات الصغرى 
MINOR ANTIMICROBIALS‏ 
وخري تضمينها UY‏ فعالة موضمياً بدون اختطار شديد 
من حيث الأرجية؛ مع أن سميتها أو عدم AS‏ الكيميائي 
من استخدامها الجمرعي أو يعوقه. 
الموبيروسين Mupirocin‏ يعد فعالاً ضد الكائنات aA)‏ 
الإيجابية الغرام ما فيها المتصاحبة منها مع عداوى الخلد 
الشائعة. يتوافر هذا الدواء كمرهم للاستخدام» 5 a‏ 
التهاب folliculitis obs A!‏ والقرباء cimpetigo‏ ولاستتصال 


يحد 


Piddock LJ 1994 New quinolones and Gram-positive 
bacteria. Antimicrobial Agents & Chemotherapy 
38: 163-169 

Walker R C 1999 The fluoroquinolones. Mayo Clinic 
Proceedings 74: 1030-1037 

Zopé D, Rath 5 1996 Oligosaccharide anti-infective 
agents. Lancet 347: 1017-1021 


279 


Quinupristin/dalfopristin, a new addition to the 
antimicrobial arsenal. Lancet 354: 2012-2013 
Kelkar PS, LiF TC 2001 Cephalosporin allergy. New 
England Journal of Medicine 345: 804-809 
Moellering RC 1998 Vancomycin-resistant 
enterococci. Clinical Infectious Diseases 26: 
1196-1199 
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المعالجة الكيميائية للعداوى الجرثومية 


Chemotherapy of bacterial infections 


OAT I 
Infection of the blood عدوى الدم‎ 
يُمَدَ طارئة طبية. وبتصف‎ Septicnemia الدموي‎ OW! 
التشخيص المكروييولوحي الصحيح بالأمية الأول وينبغي‎ 
رع الدم قبل بدء العامة المضادة للسكروب. وغاليا ما لا‎ 
الُعدي في زمن بحيء للصاب‎ organism الكائن المي‎ a 
Bp على اس "التحمين الأفضّل". وقد‎ alll رجب القيام‎ 
ell الظروف السريرية بعض المفاتيح. فقد يحتاج المرضى‎ 
سبق هم الإقامة في المستشفى بعض الوقت قبل تحلي الإصابة‎ 
بالإنتان الدموي إلى تدابير المضادات الحيوية الي توفر تغطية‎ 
multiply  ةمراقلل من أجل المرضات التعدّدة‎ de أكثر‎ 
وترجد الأمثلة عن الخيارات الملائمة‎ eresistant pathogens 
في القائمة التالية بين هلالين.‎ 
السبيل المعدي‎ dole يكون الإنتان الدموي تاليا‎ Like ه‎ 
امعوي أو التناسلي» تيل المرضات لأن تكون من‎ 
ol lx bh Escherichia coli الإشريكية القولونية‎ 
أو الجرائيم اللاهرائية‎ (Gram-negative سلبية الغرام‎ 
Bacteroides  تايئاوّصعلا ومتال ذلك‎ anaerobic 
أو المكورات المعوية اللاهوائية‎ streptococci والعقديّات‎ 
التوليفات التالية فعالة: السيفور و كسيم‎ aad :enterocoeci 
أو‎ metronidazole مع اتر ونيدازول‎ cefuroxime 
benzyl- مع البنزيل البنسلين‎ gentamicin الجنتاميسين‎ 
مع‎ meropenem بینم‎ gall) مع المترو نيدازول‎ penicillin 


SII‏ ميسين اع نامع مه 


الملخص 


1 نحن نعيش في عالم ملوّث جداً بالمكروبات المذهلة التنوع. 
وتوجد معظم هذه المكروبات في بيئتنا الخارجيةء ولكن تقع 
أصناف Fine‏ منها ضمن أجسامناء وتستعمر السطوح المخاطية 
على نحو خاص. ويمكن أن Lag‏ المرض العدوائي infectious‏ 
من الكائنات الحية organisms‏ الخارجية المنشأ exogenously‏ 
أو الداخلية المنشأ cendogenously‏ وعادة ما FA‏ معرفة 
pathogens chia yal‏ الشائعة في مقرّات نوعيةء أَسْناً جيدة 
للممالجة البدئية الرشيدة. 
يهتم هذا الفصل بالجراثيم التي تسبب المرض في أجهزة 
الجسم الإفراديةء والأدوية المستعملة Uy sla’)‏ وطريقة استسال 
هذه الأدوية على النحو الأفضل. ويُناقش هذا الفصل العدوى في: 
الدم. 
ه الجيوب المجاورة للأنف paranasal sinuses‏ والأثنين. 
« الحلق -throat‏ 
» القصبات cbronchi‏ والرئتين والجنبة وجاعام. 
« الشغاف sendocardium‏ 
٠‏ السحايا -Mmeninges‏ 
« الأمعاء -intestines‏ 
٠‏ السبيل للبولي surinary tract‏ 
» السبيل التناسئي genital tract‏ 
٠‏ العظام والمقاصل -bones and joints‏ 
» العين eye‏ 
© والمتفطرات mycobacteria‏ أيضاً التي تُعدي العديد من 
المقرات. 
وين الجتول 1.11 (الفصل 11) مرجعاً لهذا الفصل. 
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احا کي f+ sympathomimetic vasoconstrictor gj‏ 
قطرات الإيفيدرين ephedrine‏ الأنفيةء الخطوة المنطقية الأولى» 
لأن وذمة الغشاء المحاطي تعيق نضح القيح ety pus‏ 
للمالحة بالمضاد الحيوي tug) lade antibiotic‏ إضافية 
عدودة» أما الكائنات ا حية الَدية الشائعة فهي العقدية الرئوية 
«streptococcus pneumoniae‏ والستدسية السرلية Haemo-‏ 
cphilus influenzae‏ والعقدية القيحة Streptococcus pyo-‏ 
genes‏ واموراكسيلا Moraxella‏ راثي راغاميلة (branhamella‏ 
النزلية Wey catarrhalis‏ ما تستحيب للام وكسيسلين 
فموياً رمع حمض الكلافولانيك أو بدونه (lavulanic acid‏ أو 
للد و كسي سیکلین «doxycycline‏ عندما SG‏ الحالة وخيمة 
.مما يكفي لتبرير المعالحة بالمضاد الحيوي. 

epolypi تصحيح الشذوذات التشريحية (السلائل‎ iw 
التهاب الجيوب المزمن.‎ gate إغراف الحاجز الأنفي) هاما‎ 
ويستوطن العديد من الكائنات الحية المتنوعة جداً السبيل‎ 
التنفسي العلوي» ويمكن زرعها مثل المكورات العفدية اللاهوائية‎ 
Bacteroides  ةيناوصعلا وأتراع‎ «anaerobic streptococci 
ASEH على ما إذا كان أي من هذه‎ pS ووی وتتطلب‎ 
الحية تعمل كمُمرض على نمو خاص. ينبغي الاستدلال في‎ 
واختبار‎ culture من خلال الزرع‎ ae اختيار المضاد‎ 
af. وقد تحتاج إلى معالجة‎ csensitivity testing الحساسية‎ 


التهاب الأنن الوسطى OTITIS MEDIA‏ 

bee‏ ما tg‏ الحالات الخفيفة Gib‏ بإخرار أو عدوى 
غشاء الطبل (الطبلة) eardrum‏ عفرياً وتمحتاج فقط إلى 
التسكين analgesia‏ والمراقبة. وعادة ما تكون فيروسية. وتُشير 
الطبلة المنتفخة والملتهبة إلى التهاب الأذن الوسطى الخرثومي» 
و غالباً بسبب العقدية Streptococcus pneumonia yl‏ أو 
المستدمية الرلية Haemophilus influenzae‏ أو الوا ركسيلة 
الزلية ‘Moraxella (Branhamella) catarrhalis‏ أو 
العقدية القيحة Streptoccus pyogenes‏ (اجموعة (A‏ أو 
العنقودية الذهبية 
الأمو كسيسيلين أو كوأمر اكسيكلاف co-amoxiclay‏ مر ضيه 


Pea) 
يعد‎ 


Staraphyloceccus aureus 
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ه UG‏ ما يكتنف الإنتان الدمري glad‏ بعدوى السبيل 
البولي» الإشريكية القرلرنية Escherichia coli‏ (أو جرائيم 
أحرى سلبية الغرام)» والمكورات المعوية enterococci‏ 
المحايسين مم البسريل البسلين أو السيغرتاكيم 
cefotaxime‏ و i‏ (السيبروفلوكساسين ciprofloxacin‏ 
مع الغانكوميسين). 

Ue‏ ما تكون العقديات streptococci.‏ أو القولونيات 
coliforms‏ سیا ف إنتان الدم الوليدي 
ssepticaemia‏ البنزيل البنسلين مع ابحنتاميسين, 
بالإنتان الدموي بالمكورات العنقودية 
staphylococcal‏ عند وجود abscess cla‏ في العظم 
عذوط أو الرئةء Sue‏ أو مع التهاب الشغاف العدوائي الخاد 
أو عدوى القناطر Jato catheters‏ الوريد: CEES‏ المرعة 
المرتفعة من الفل وكلوكزاسلين flucloxacillin‏ (فانكوميسين 
«(vancomycin‏ 

تحدث متلازمة الصدمة السامّة toxic shock syndrome‏ @ 
أحوال تتضمّن sled‏ سليمات تستعملن tampons CASS‏ 
abl‏ أو في الإحهاض أو الولادة؛ أو موسمياً مع عدوى 
الجلد والنسج الرحوة. aly‏ التأثيرات المجموعية للذيفانات 
toxins‏ المنتجه بوساطة المكورات العنقودية سبياً هذه 
المشكلة السريرية: يستخدم الفل وكل وكزاسلين flucloxacillin‏ 
لإزالة الصدر في حين BY‏ هذه المشكلة UL‏ عدرى للدم 


. تعد 


neonatal 


م قد “ied‏ 


بدقة. Sey‏ إزالة المصدر بوساطة نزع الدكة tampon‏ وتزح 
drainage‏ الخراحات؛ وذعم الدوران هامة أيضاء 
ينيفي إعطاء مضادات الكروبات في الوريد منذ البداية فيي 
الإنتان الدموي. 


عدوى الجيوب المجاورة ABU‏ والأذنين 


Infection of paranasal sinuses and cars 


التهاب الجيوب SINUSITIS‏ 
يسبب العدوى الحادّة للجيوب الجاورة للأنف Cale‏ 
morbidity‏ بالغة. وَيْعَدٌ فتح الْمَرّ المسدود Goat‏ الأوعية 


بالفم (أو الإريثروميسين cerythromycin‏ أو الكلار يثرو ميسيين 
clarithromycin‏ أو السيفالوسبورين الفموري عند ehh‏ 
allergic‏ من البنسلين) للوقاية من هذه المضاعفات. وينبغي 
استمرار العلاج 10 أيام على نحو مثالي» ولكن يصبح الامتثال 
compliance‏ سیا بعد اختفاء الأعراض لذا ينبغي أن يكون 
الهدف الأدنى للعلاج 5 أيام. ويب عدم اتعسيام 
الأموكسيسلين عند ترجيح حدوث التهاب البلعوم يسبب 
Nis‏ حيدات mononucleosis‏ العدوائية infectious‏ حيث 
كثيراً ما يكيل المريض آنئذ لظهور الطفح arash‏ ويمكن اتباع 
الوقاية الكيميائية clicimoprophylasis‏ للأشحاص غير 
الصابين في الجتمع Gl‏ لإيقاف cole!‏ وذلك بإغطاء 
الفين ركسي ميثيل بنسلين 125 gle‏ غرام كل 12 ساعة فموياً 
ولدة تعتمد على مساق الوباء sepidemic‏ 

تعد العدو. ی عقدية streptococcal‏ على نحو تابت 
(اجموعة (A‏ في ا حمى القرمزية Scarlet fever‏ وا حمرة 
erysipelas‏ وينبخي استخدام بنزيل البنسلين حتى في 
الحالات الخفيفة» للوقاية من حمى الروماتيزم والتهاب الكلية 
«nephritis‏ 

Chemoprophylaxis Agڌaیکأ‎ 4,1 55 

ينبغي أن as‏ الوقاية الكيميائية من عدوى العقديات 
(المجموعة oS pl (A‏ ميثيل بنسلين للمرضى المصابين 
سابقاً مجمة واحدة من حمى الروماتيزم. ويسم ذه الوقاية 
5 ستوات على BW‏ أو حتى بلوغ 20 عاماً من العم 
res)‏ المدة الأطول بينهما (مع أن بعضهم يرى أنه a‏ 
الاستمرار مدى الحياةء OY‏ الدراسة الهيستولوجية للخزعات 
الأذينية تُظهر إمكانية تقدم الآفات القلبية على الرغم من 
غياب النشاط السريري). ويتيغي الاستمرار بالوقاية الكيميائية 
مدى الحياة بعد المجمة الثانية من حى الروماتزم. ولا عد 
افجمة الفردة من التهاب الكلية الحاد داعبا لاستعمال الوقاية 
الكيميائية» ولكن ينبغي استتحدام الوقاية الكيميائية قي االات 
النادرة من التهاب الكلية الي تحدث فيها بيلة دموية راحمّة 
recurrent haematuria‏ بعد التهاب «sore throat giti‏ 


وينبخي اسسرار الرقاية الكيميائية بصورة مغائية ألنام العام 
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af 


ولكن Gadd‏ السريرية للمعالحة بالمضاد الحيري 
bow‏ عند اعتبارها بالتجارب ذات الشاهد controlled trials‏ 
wy‏ لغ UL‏ الكيمبائية الحاحة إلى بضع الطبلة 
myringotomy‏ عنما يكون الا م وخيماً جد ومن أجل 
الحالات المتأخرة» حيث لا يمكن امتصاص القيح العقيم 
sterilized pus‏ على نحو كامل» وقد يرك التصاقات et‏ 
بالسمع. ونمل العدوى المزمنة مشكلة مشايهة لعدوى ايوب 
dea lt‏ السابقة. 


5 
Sak 


eA AONE 
Infection of the throat الحلسق‎ Be 
فبروسياً ولكن‎ pharyngitis ما يكرت التهاب البلعرم‎ We 
bell قد تحدث الحالات الوحيمة بوساطة العقدية‎ 
التي َد حساسة‎ (A (الجموعة‎ Streptococcus pyogenes 
ولا عكن لأسف‎ cbenzylpencillin دائماً لبسزيل البنسلين‎ 
عن غير‎ streptococcal تفريق التهاب الحلق بالعقديات‎ 
الوقاية من المضاعفات‎ le, العقديات بأي طريقة موكدة.‎ 
تستمر طويلاً. ولا‎ Ub أكثر أخمية من تفريج الأعراض الني‎ 
id إذا كان ينبغي استعمال‎ Ue عام‎ SW dey 
الفرادي الخفيف» وتعكدن‎ BEY الكيميائية في التهاب‎ 
مراجعات الخيرة في هذا الموضوع الاختلاف الناتج من‎ 
المرلجعات السريرية". وغاباً ما يختفي المرض في بضعة‎ 
شائعة ونادرا ما‎ septic WY! المضاعفات‎ Saf أيا» ولا‎ 
وعد مع‎ -theumatic fever الروماتيزم‎ ge يعقب المرض‎ 
أو أن‎ strepotocci العقديات‎ cor bu البتسلين معقولاً‎ 
بور الريض مى شديدة. بميل التهاب الحلق الفرادي الوحيم‎ 
فينبغي‎ streptococcal يكون عقدياً‎ OY epidemic أو الوباثي‎ 
phenoxyme htylpenicillin إعطاء الفين و كسي ميثيل البنسلين‎ 


Cooper RJ, Hoffman JR, Bartlett JG et al 2001 Principles of ' 
appropriate antibiotic use for acute pharyngitis in adults: 
sbackground. Annals of Internal Medicine 134: 506 

Del Mar CB, Glasziou PP, Spinks AB 2001 Antibiotics for 2 
sore throat (Cochrane Review). The Cochrane Library 
.2.Oxford: Update Software 

Thomas M, Del Mar C, Glasziou P2000 How effective are * 
treatments other than antibiotics for acute sore throat? 
-British Journal of General Practice 50: 817 


أو تحت عمر 3 سنوات. وغالاً ما يوصى بالأريثروميسين في 
المرحلة النزلية [0318:058 وينبغي الاستمرار به 14 يوما 
(وكوقاية أيضاً في الحالات ob‏ الاحتياج الخاص). وقد Jal‏ 
من المحمة attack‏ عندما يعطى باكرا جدا (قبل يدع 
الانتيابات (paroxysms‏ لكنه لا يعد فعالاً بصورة مثيرة وهو 
يُنقص عدوى الآخرين. وقد يُساعد الكورتيكوسترويد 


corticosteroid‏ والسالبوتامول salbutamol‏ ولمعابجة 
الفيزيائية في تفريج الأعراضء ولكن ذلك يفتقد إلى الد 
المعولة على النجاعة. 


ATT RE 

عدوى القصبات والرئتين والجنبة 
Infection of the bronchi, lungs and‏ 
pleura‏ 


التهاب القصبات BRONCHITIS‏ 

5 معظم حالات التهاب القصبات الحاد فيروسية؛ غندما 
تكون الجرائيم مسؤولة cle pli op‏ هي العقديات الرئوية 
Streptococcus pneumoniae‏ ` وأو الستدمية النسزلية 
'y Haemophilus influenza‏ 3 تساؤل عن دور مضادات 
Sb‏ وبات في التهاب القصيات الاد غير المصحوب .عضاعفات 
ولكن الأموكسيسلين» أو التتراسيكلين أو ترعيثوبرع 
“od trimethoprim‏ ملائمة عتذما تكون المعابلحة ضرورية. 

في التهاب القصبات المز عن gla cchronie bronchitis‏ 
عموماً للسعالحة الكيسياية الكابتة في لال الشهور الباردة 
فقط (أو الباردة lor‏ في المناطق المحتدلة) وقد تراعى عند 
المصابين بأعراض القصرر الرئريء والسَوْرات الحادة الواحمة 
recurrent‏ أو عتد وجود البلغم القيحي الدائم. Sy‏ 
الأم ر كسيسلين أو تركيشر بردم مناسياً Uebel‏ 

للمعالحة المتقطعة intermittent therapy‏ ررد (sl‏ 
بالدواء ويُطلّب منه تناول الدواء بجرعة كاملة عند العلامة 
الأولى على النزلة "الصدرية"» مثل البلغم القبحي» aly‏ 
يوقف تناول الدواء بعد 3 أيام ذا ما حتصل تجسن سريع. Shy‏ 
ينبغي على المريض الاستمرار في ناول الدواء حتى الشفاء. 
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ولكن عندما يكره المريض الخضوع هذه الوقاية فينبغي عندئذ 
تغطية الشهور الباردة Naor‏ على الأقل. 

الآثار الضائرة Win LEY adverse effects‏ ويتعرض 
المرضى الذين يستعملون البنسلين للوقاية لوجود العقديات 
viridans 3 Za‏ القاومة للبدسلين في فمهمء لذلك يوجد 
احتطار من تجرثم bacteraemia pal‏ حتى أثناء الطبابة 
الستية الصغرى عثل التقليج cscating‏ لذا يحدث التهاب 
الشغاف endocarditis‏ بالكائنات الحية المقاومة للبنسلين عند 
المصابين بأي بقايا BY‏ قلبية روماتيزمية. وينطبق الاختطار 
نفسه على الجراحة البولية والبطنية والصدرية؛ ويحتاج الرضى 
إلى وقاية كيميائية Dobe‏ (راجع التهاب الشفاف 
(endocarditis‏ ويتعرض المرضى الذين يستعملون البنسلين 
أيضاً لحمل المكورات العنقردية staphylococci‏ والمكورات 


الرئوية pneumococci‏ المقاومة. 


الأسباب الأخرى لالتهاب البلعوم 
Other causes of pharyngitis‏ 
Vincent's infection Obed = s pie‏ (معقد 


مكروبيو لوجي » تتضمّن اللاهوائيات canaerobes‏ والملتويات 
(spirochaetes‏ سرعان ما تستحيب لبتؤيل البنسلين؟ تكفي 
حرعة مفردة قدرها 600 ملي غرام في العضل iam.‏ باسطناء 
حالة pall‏ الذي يحتاج إلى معالحة سنية حيث يعقب ذلك 
حدوث النکس relapse‏ ,32 المترونيدازول 200 ملي غرام 
كل 8 ساعات بوساطة الفم ولمدة 3 أيام aad Sus‏ 

Corpnobacterium (الرتدية ا خناقية‎ Diphtheria JUI 
يعطى مضاد الذيفان 100000-10000 وحدة‎ .(diphiheriae 
2- على جرعتين مقسومتين يُفصل بينهما‎ iv. في الوريد‎ units 
us سابقاً وفنا‎ fies لإستعدال الذيفان‎ ele 5 
ad المرض. ويُستخدم الإريشروميسين أو بتسزيل البنسلين‎ 
للوقاية من الإنتاج الإضالي للذيفان» بوساطة تحطيمها‎ 
للحرائيم.‎ 

الشاهوق (السعال الديكي) 
(البررديتيلة الشاهرقية Bordetella pertussis‏ يحتاج إلى 
المعالجة الكيميائية عند الأطفال clined‏ الذين تأذت رثاقم 


Woopine-cough 


Gd gay Staphylococcus aureus‏ "الأفضل تخميناً" 
ite‏ بإضافة فل وكل وكساسيلين flucoxacillin‏ إلى أحد التدابير 
المذكورة سابقاً. وينبغي استخدام توليفة من فوسيدات الصوديوم 
sodium fusidate‏ فموياً مع الفلو کل و كساسيلين بالوريد 
عندما aja‏ على النهاب الرئة العنقودية. 

الحالات "اللاموذجية" Atypical cases‏ يكن أن wad‏ 
بسبب التهاب BN‏ بواسطة ا مقطورة Mycoplasma ¥ yf jt‏ 
pneumonia‏ التي قد 055 وبائية died 3 cepidemic‏ 
في حالات نادرة بالتدثرة الرئرية Chlamydia pneumoiae‏ أو 
التدئرة sl Chlamydia pisttaci Uli!‏ الييغائي 
psittacosis‏ /داء العليور ccornithosis‏ أو الفيلقية ا مستروحة 
Legionella pneumophilia‏ أو الكو وكسيلة البورينتية 1 
(Q fever 5°.) burnetii‏ وينبغي إعطاء التتراسيكلين 
أو الإريشروميسين  lerythromycin‏ 
الكلاريثروميسين بالفم. ويتبغي الاستمرار في معالحة داء 
الطيور مدة 10 أيام بعد استقرار الحمى وقد نحتاج إلى معابحة 
did‏ 3 أسابيع relapse OLS wl‏ في المفطورة الرئوية 
وحمى كيو. 

يبعي في المرحلة الي يرجح Mi‏ باكرة Atthe‏ 
cenrliest possible stage‏ تحريل إعطاء المضادات الحيوية 
الوريدية البدئية إلى الإعطاء بالفم حالما يلاحظ التحسن 
السريري. 

التهاب الرئة المكتسسب في المستشفى 

pneumonia acquired in hospital 

OW‏ التهاب الرئة بكوله من أمراض 
المستشفيات Pneumonia is usually defined as being‏ 


Coxills 


tetracycline 


bate‏ ما 


Like (nosokomeian (بالاغريقية: مستشفى‎ nosocomial 
توحد بعد يومين على الأقل من الإقامة بالمستشفى. وتحدثت‎ 
على نحو ريسي بين المرضى القبولين بعشكلات طبية أو‎ 
الناقهين من الجراحة البطنية أو الصدرية أو على امسات‎ 
الشائعة‎ pathogens ضات‎ ll Ch الميكانيكة.‎ ventilators 
والأمعائيات‎ Staphylococcus aureus نبي العتقودية الذهبية‎ 


Streptococaccus fll والعقديات‎ sEnterobacteriaceae 
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STS حاجة لإعادة التقييم السريري عندما تدوم‎ ay 
من 10 أيام.‎ 


التهابات الرئة PNEUMONIAS‏ 

يعد الوضع السريري دليل مفيد إلى الكائن الحي tall‏ 
وبالتالي إلى "التخمين الأفضل" للاختيار الباكر لمضاد 
المكرويات» على الرغم من وجوب تضمين التغطية لكل من 
المرضات "النسطية" و"اللانمطية" منف البداية عند المرضى 
العتلين الوعيمين. ولا يمكن التعويل في التفريق بين التهابات 
الرئة الحادثة بالممرضات "النموذجية" وتلك "اللانموذجية" على 
الخلفية السريرية وحدها. 

التهاب الرئة عند الأشخاص الأصحاء سابقاً 

Pneumonia in previously healthy people 

(المكتسب من (AA‏ 

التهاب الرثة القطعي أو الفصّي Disease that is‏ 
dle segmental or lobar‏ ما يحدث من حيث ترزعه 
بو ساطة العقدية Streptococcus pneumonia & yf Si‏ (الكورة 
الستدمية النزلية 
Haemophilus influenzae‏ سا نادرأ في هذه المجموعة» مع 
uf‏ غالبا le‏ ما gag‏ إلى OLS‏ من التهاب القصبات 
ail‏ وتسبب التهاب الركة عند المرضى cated‏ بفووس 
العوّز المناعي البشري HIV‏ أما بنزيل البنسلين بالوريد أو 
أموكسيسلين بالفم po‏ فهما دواءا الاختيار عندما يكون 
التهاب الرئة بالكورات الرئوية مشتبهاً جداً؛ على نحو بديل» 
استعمل الإريثروميسين/الكلاريئروميسين عند المريض المتأرّج 
من البنسيلين. أما المرضي العتلين الوحيمين فيفضّل إعطاؤهم 
بنزيل البنسلين (لتغطية المكورة الرئوية (preumococcus‏ مع 
السيبروفل وكساسين ‏ (لتغطية ‏ المستدمية 
otesll,‏ "اللاغطية'). وَيُعّد السيفوتاكسيم cefotaxime‏ 
الخيار المعقول "الأفضل تخميناً" في أماكن انتشار المكورات 
الرئوية المقاومة للبنسلين. 

التهاب الرئة بعد الانفلونز! Pneumonia following‏ 
influenza‏ غالبا ما ut‏ بوساطة العقودية الذهبية 


الرئوية ‏ كبهءمء0«مودي. ‏ وعد 


Haemophilus 


(الإيدز (AIDS‏ مثلاً أو المرضى الذين بتناولوت الأدرية الكابتة 
للمناعة. 
قد تكون الجرائيم الممرضة الشائعة المسؤولة هي: 
العغردية الذهبية Staphylococeus aureus‏ العقدية الرئوية 
gy «(Streptococcus pneumoniae‏ لکن غالا ما َد الكائنات 
الحية ذات virulence Gal)‏ الطبيعية ا منحفضة (لأمعاليات 
Enterobacteriaceae‏ الفيروسات» القطريات) clay! i‏ 
وينيغي بذل جهرد شاقة لاستعراف المكروب ويتضمن ذلك 
الغسولات washing‏ القصبية أو اختزاع biopsy‏ الرئة عندما 
Sal‏ ذلك ملائماً. 1 
aw »‏ أن يتتاول الريض معالجة بمضاد مكروب واسع 
الطيفء كأسد الأمينوغليكوزيدات مم السيفتازيدم. 
ceftazidime‏ بانتظار معرفة لمر رض «pathogen‏ 
Ud «‏ العصيات افوائية السلبية الغرامء ومثال ذلك» 
الأمعائيات  cLnterobacteriacea‏ وأنواع الكلبسلة 
cKlepsielia spp.‏ مُمرضات ي نصف الحالات؛ ولاسيّما 
عند المرضى القليلي العَدلات neutropenic‏ الذين 
يستحيبون للسيفوتاكسيم cefotaxime‏ أو السيفتازيدم 
.ceftazidime‏ وقد تسبب الزائفة الرزيارية Pseudomonas‏ 
aeruginosa‏ الالتهاب الرئوي أيضاً عند هؤلاء المرضى؟ 
axl,‏ المعطيات المرجعية حول أدوية الاختيار المضادة 
للمكروبات» في (الجدول 1.11). من أجل AL‏ 
٠.‏ 5 قطر ا متكيسة الرئوية Pneumocystis carinii Y for gol‏ 
مُمرضاً Lis‏ هاما عند امرضى المتقوصي المناعة المتواسئطة 
بالخلاياء ويتبغي 2 ععابحتهم بالکوتری وكسازول 
co-trimoxazole‏ 120 ملي غرام/كيلو غرام/يوم بالفم أو 
بالوريد في 2 - 4 جرعات مقسومة لمدة 14 يوم أو مع 
البنتاميدين .pentamidine‏ 
دام القيالقة Legionnaires! discase‏ 
تستجيب الفيلقية ا مسترو- ,% Legionella pneumophila‏ 
إلى الإريثروميسين erythromycin‏ 4-2 غرام/یوم بالوريد في 
جرعات CLE‏ ولكن قد يضاف الريفامبيسين rifampicin‏ 
في العداوى الوخيمة Sadly‏ السيبروفل وكساسين فعالاً أيضاً. 


Pseudomonas aeru-  ةيراعيرلا والزالفة‎ cpneu-moniae 
Haemophilus influenzae والستدمية النسرزلية‎ eginosa 
eciprofloxacin ومن المعقول بدء العلاج بالسييروفل و كساسين‎ 
(مع‎ ceftazidime السيفتازيدم‎ sf meropenem والميروبيتيم‎ 
عتدما يكون الانتشار الموضعي‎ vancomycin الفانكوميسين‎ 
زرع البلغم‎ alts Goad إلى أن‎ dat» MRSA للمقاومة‎ 
واختيارات حساسية مضادات المكروبات.‎ 

التهاب الرئة عند المصابين بمرض رئوي مزمن 

Pneumonia in people with chronic lung disease 

الطاعمات الطبيعية Normal commensals‏ للسبيل 
التتفسي العلوي تتكائر في الرئتين المتضرّرتين خاصة عقب 
العداوى الفمروسيةء والإحتقان الرئوي أو الفشل الرئوي. لذا 
ad‏ العدوى المختلطة شائعة» ولّما كانت الستدمية النزلية 
ية الرئرية 
فإن الأموكسيسسيلين أو 
الترجيئوبرم هما OIL‏ المعقولان» وينبغي استبدالمما بإعطاء 
كر أمركسيكلاف co-amoxiclay‏ أو الکینولون quinolone‏ 
عندما تكون الاستجابة غير كافية. 

الكلبسيلة الرئوية ysl AleBstella pneumonia‏ ها 
تسبب عدوى رئوية (التهاب روي olen‏ فريدلاندر 
(Friedlander’s pneumonia‏ عند الكحوليين alcoholic‏ 
وللستين الْضعفين. وقد تتشكّل خراجات» ولامريّما في 
الفصوص lobes‏ العلوية وعندها يوصى بالسفوتاكسيم 
cefotaxime‏ ورعا مع الأمينوغليكوزيد. 

/ راكسيلة التزلية 
(البراشاميلة (a. Branhamella‏ الطاعمة commensal‏ 
للبلعوم الغموي oropharynx‏ قد تكرن tp‏ عند المصابين 
بالتهاب القصبات المزمن؟ ويتبغي استعمال كوآم وكسيكلاف 
ferythromycin‏ 


Streptococcus tasty Haemophilus influenza 


pneumonia‏ هي الممرضات غالياء 


Moraxella catarrhalis 


co-amoxiclav‏ أو الإريثروميسين 
الكلاريثروميسين OV‏ العديد من الذراري strains‏ تننج البيتا 
لاكتاماز »B-lactamase‏ 

التهاب الرئة عند المرضى المنقوصي المناعة 
Pneumonia in immunocompromised patients‏ 
التهاب الرئة شائعاً في متلازمة عرز المناعة المكتسب 


يعد 


286 


bactericidal‏ يسبب صعوبة الإتاحة على الكائنات الحية في 
النوابت اللاوعائية avascular vegetation‏ على السامات 
oss valves‏ التفاعل الدفاعي للثري wy host‏ 


ينبغي إعطاء الأدوية حَفَئاً في البداية على أقل تقدير Sly‏ 


حقن bolus wal‏ بالوريد لجز ت رکیرا ضروريا مرتفع 
الذروة للنغاذية إلى الترابت العديعة الأوعية نسبياً. 


ينبغي فحص مقر التسريب infusion‏ يومياً وتيديله بانتظام 
للوقاية من العدوى الانتهازية؛ التي نع اعتيادية مع 
العنقوديات السلبية coagulase feds‏ وكذلك مع 
الفطريات “fungi‏ وعلى نحو بديل» يمكن استخدام قنطار 
الوريد المركزي تحت الترقرة central subclavian venous‏ 
ا موضوع بائتياه شديد Ba‏ لأحل التقنية الطاهرة -aseptic‏ 

يُحتاج إلى thle‏ مطولة لمدة أربعة أسابيع dale‏ وفي حالة 
الصمامات البديلة المصابة بالعدوى» نحتاج إلى 6 أسابيع 
على الأقل. وينبغي مراجعة الريض بعد شهر واحد من 
إكمال المعالحة المضادة للمكروبات. وقد نحتاج إلى استبدال 
الصمام في أي وقت st‏ المعالجة بالمضاد الحيوي وبعدها إذا 
ما تدهورت الوظيفة القلبية الوعائية» أو إذا برهتت العدوى 
على استحالة السيطرة عليها. 

يجب ضبط مقدار الجرعات ty‏ لحساسية الكائن الحي 
aly vagal‏ ذلك بوساطة احتبار التركيز dahl‏ 


الأصغر: بي «Minimum Inhibitory Concentration‏ أكثر 
من اختيار تخفيفات مصل المريض ضد الكائن المي (العيار 
المصلي القاتل للجرائيم Serum bactericidal Tire‏ الموصي 

به dhe‏ ولكنه لم يرهن على فائدتهم. 


DOSE REGIMENS الجرعات‎ alii 
التالية:‎ aby يوصى‎ 

1. ينبغي أن تتضمن المعالحنة البدئية (التحمين الأفضّل) 
بنزيل البنسلين benzyepencillin‏ 1.2 - 2.4 غرام كل 4 
ساعات» مع النتاميسين بجرعة منحفضة» ومثال AUS‏ 80 
ملي غرام كل 12 ساعةء حقتاً بالوريد Raed)‏ التآزر 
synergy‏ هذه الجرعة من الجنتاميسين بتقليل احتطار الآثار 
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التهاب الرئة يسبب المكروبات اللاهوائية 


Pneumonia due to anaerobic microorganisms 

غالباً ما ينحم الالتهاب الرئوي من رّشف المواد من 
البلعوم الفمري coropharymx‏ أو بسبب وجود بائولوجيا 
رئوية ol‏ کالإحتشاء الرئري pulmonary infarction‏ أو 
السرطانة القصبية المنشأ bronchogenic carcinoma‏ وكذلك 
الأسباب المكروبية التقليدية؛ وتنضمّن الممرضات العقديات 
اللاهوائية واكوائية وأنواع العصوائية Bacteroides spo.‏ 
وا مغزلية Fusobacterium‏ وقد يضيع التشخيص ما لم تنجز 
المزارع اللاهوائية من مواد طارّحة, قد نحتاج إلى المعابلة 
لبضعة أسابيع بالسيفوروكسيم مع الترونيدازول للوقاية من 
النكس relapse‏ 

ا خراج الرئري aw pulmonary abscess‏ بحسب الككائن 
الحي Sei‏ وبالجراحة عند الضرورة. 

الدبيلة Empyema‏ عاج wy‏ بحسب الكائن الحي 
J yal‏ وبالشَقْط drainage ¢ jy aspiration‏ 


التهاب الشغاف Endocarditis‏ 
ge‏ أحذ ثلاث مزارع دموية على مدى ساعات قليلة 
والبدء بالمعالحة المضادة للمكروب عندما يكون الشّك كبيرا 
بدرجة كافية؛ وعكن التضبيط لاحقاً على ضوء النتائج. 
رض التأجيل في العلاج المريض إلى اختطار Spe‏ القلب 
الوحيم أو إلى إنصمام embolism‏ محمرعي. وتتسبب 
العقديات» والمكورات للعرية entercocci‏ والعنقودية 
SA staphylococci‏ 9680 من الحالات» مع مجموعة 
العقديات ad‏ 5 ة viridans streptococci‏ وهي whe lt‏ 
الأشيع. wey‏ العنقودية الذهبية Staphylococcus aureus‏ 
الكائن الحي الأكثر ميلاً هذا الرض, dale‏ ما يرجع wee‏ 
سلبية الزرع في التهاب الشغاف إلى المعالجة المسبّقة المضادة 
للمكروبات أو إلى المتطلبات الزرعية الخاصة للمكروب؟ 
fait,‏ أن Sy‏ السب إلى العقديات وأن glia‏ وفقاً هذا 


مبادئ المعالجة PRINCIPLE FOR TREATMENT‏ 
« يتاج إلى جرعات كبيرة من الأدوية القاتلة للجرائيم 


القلب الواطنة native‏ ينبغي تدييرها جميعها مثل تدبير 
العنقودية الذهبية عندما يكون الكائن Pa‏ خساساً. 
وعلى كل op de‏ مده Gh abt ours‏ 
بالصمامات البديلة prosthetic‏ فينبغي معابحة متل هذه 
DY!‏ بالفانكوميسين vancomycin‏ مع الريفامييسين 
rifampicin‏ لمدة 6 أسابيع على الأقل مع المنتاميسين في 
الأسبوعين الأولين. 

coxiela US SH «‏ أو تدر Chlamydia‏ 
التتراسيكلين بالفم لمدة 6-4 أسابيع على الأقل. وينصح 
باستبدال الصمّام في معظم الحالات» ولكن قد يستمر 
بعض المرضى على التتراسيكلين إلى مدى لانهائي. 

‘Fungal endocarditis بالفطريات‎ Hitt التهاب‎ e 
مع الفلوسيتوزين‎ amphotericin الأمفوتريسين‎ pkg 
وعادة ما يعد استبدال الصمام ضرورياً.‎ -flucytosine 

« التهاب الشغاف السلبي Culture negative yj‏ 
gba endocarditis‏ بنزيل البنسلين مع المنتاميسين 
بالوريد لمدة 6-4 أسابيع. 


الوقاية PROPHYLAXIS‏ 
يحدث مجرتم الدم bacteraemia‏ العابر بسبب الإجراءات 
السنية» والبضع الحراحي للحلد» واستعمال الأدوات في 
السبيل البولي» والولادة cparturition‏ وحتى بالنشاطات 
a‏ ظاهرياً مثل تسويك الأستان أو مضغ الحلوى القاسية 
الدبقة ay toffee‏ الخبرة أن المصابين بالعيوب القلبية 
المكتسبة أو الخلقية congenital‏ عنتطرون من BA‏ الدم ويمكن 
حمايتهم بمضادات الكروبات الستخدمة وقائياً (على الرغم من 
عدم وجود برهان علمي على Weld‏ ذلك). تعطى الأدوية 
مساق قصير في جرعة كبيرة في زمن الإجراء procedure‏ 
ليتوافق مع جرتم الدم C12, bacteraemia‏ طارثة الكائنات 
الحية المقاومة. وما يلي هو Poles‏ عامة حول الوقاية 


Simmons N A 1993 Recommendation for endocarditis * 


prophylaxis. Joumal of Antimicrobial Chemotherapy 31: 
437 

Littler W A, McGowan D A, Shanson D C 1997 Cganges in * 

recommendations about amoxycillin prophylaxis fpr 
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الضائرة إلى حدها الأدنى). Saf‏ المقايسة المنتظمة 

للجنتاميسين المصلي حيوية: يتبغي أن تكون تراكيز الأخوار 

trough‏ دون 1 Apo Je‏ وتراكيز الذرى peak‏ حوالي 

3 ملي غرام/لتر؟ وينبغي استخدام جرعة كبيرة من 

الفلوكل وكساسلين flucloxacillin‏ مع المتتاميسين أو 

فوسيدات الصوديوم sodium fusidate‏ عندما يُشتبه 
بالعنقودية الذهبية Staphylococcus aureus‏ وينبغي able‏ 
المرضى المتآرّحين allergic:‏ للبنسلين باستخدام الفافكوميسين 

«vancomycin 

2. عندما يُستَعْرّف الكائن الحي وَتُعَيْن حساسيته للأدوية: 

ه» جمرعة العقديات ا محضرة 
tstreptococci‏ بنزيل البنسيلين مع الجنتاميسين بالوريد 
دة 4 أسابيخ على الأقل أو لمدة أسبوعين متبوعة 
بالأم وكسيسيلين بالفم لمدة أسبوعين عندما يكون الكائن 
الي حساساً جداً. ويمكن تدبير بعض المرضى بالتهاب 
الشغاف غير المصحوب مضاعفات والمحدّث بوساطة 


Viridans group 


الذراري الحساسة جداً کمرضی حار جیین soutpatients‏ 
وقد يكون السيفترياكسون oY gh Lfl ceftriaxone‏ 
المرضى» مع عمره النصفى للُطَرّل اللائم لإعطاله مرة 
واحدة يوميا. 
الكورة Enterococcus faecalis  ةيطئاغلا Uyall‏ 
(الججموعة (Group D‏ بسزيل البنسيلين 3-1.8 غرام کل 
4 ساعات مع الجتتاميسين بالوريد لمدة 64 أسابيع. 
يحمل الإعطاء Ski‏ للحتتاميسين احتطارا Lie‏ 
للتفاعلات الدوائية الضائرةء لكنه أساسي لتأكيد القضاء 
على العدوى. 
العنقودية 
الفلوكل وكساسيلين fluctoxacillin‏ 2 غرام كل 4 
ساعات hie‏ بالوريد 4 أسابيع على الأقل مع الخنتاميسين 
حقناً بالوريد أو مع فوسيدات الصرديرم sodium‏ 
pity flusidate‏ في الأسابيم 2-1 الأرلى. 
« العتقردية البشروية Staphplococcus epidermidis‏ وبقية 
العنقوديات السلبية الْسكْرة congulase‏ للّعدية لصمامات 


‘Staphylococcus aureus  ةيبهذلا‎ 


بالقم مع البروبنسيد probenecid‏ 1 غرام بالفم قبل 4 
ساعات من الإجراء Jo gy‏ الروبسيد الإطراح ISM‏ 
للأمركسيسيلين Ly‏ يحافظ على تركيزه الدموي الرتفع)» 
أو 3 غرام من الأموكسيسيلين الفي تتبع بجرعة 3 غرام 
أخرى بقدر الإمكان بعد الإجراء. 

ينبغي للمرضى ذوي الاختطار اخاص Special risk‏ أي 
ذوي الصمامات البديلة أو للصابين بالتهاب الشغاف 
السابق» tyke af‏ الأموكسيسيلين 1 غرام في العضل أو 
بالوريده والجنتاميسين 120 ملي غرام عند التحريض 
Le pt cinduction‏ بالأمركسيسيلين 0.5 غرام pil‏ بعد 6 
ساعات. ويتبغي للمرضى الْتأرّحين من البنسلين أو الذين 
تناولوا البعسلين أكثر من مرة في الشهر الماضي أن يتناولوا 
الفانكوميسين vancomycin‏ 1 غرام بالوريد على مدى 100 
دقيقة ثم الختتاميسين gentamycin‏ 120 ملي غرام بالوريد 
عند التحريض أو قبل الإحراء بربع ساعة؛ أر التيكوبلاتين 
0 ملي غرام بالوريد عند التحريض أو قبل الإجراء بربع 
ساعة؛ أو الكليتداميسين clindamycin‏ 300 ملي غرام على 
مدى 10 دقائق على الأقل عند التحريض أو قبل الإجراء 
procedure‏ بربع ساعة ثم الكلينداميسن 0 ملي غرام 
بالوريد أو بالفم بعد 6 ساعات. 

ينبغي استشارة المصادر الخاصة من أجل التدابير الوقائية 
الموصى يما للأطفال ومن أجل الإجراءات الأخرى» مثل 
استعمال أدوات السبيلين البولي التناسلي أو معدي المعوي. 
انا ا BI‏ 
التهاب السحايا Meningitis‏ 

إن سرعة بدء المعالحة والتشخخيص الباكتريولوجي الصحيح 

من العوامل الرئيسية التي تحدد مصير المريض. وينبغي بدء 
المعالنة ببنزيل البنسلين benzylpenicillin‏ بوساطة الممارس 
العام قبل النقل إلى المستشفى» عندها يُشْئّبّهِ عرض المكورات 
السحائية meningococcal‏ (مالم يسبق للمريض الإصابة بتأق 
البنسلين)؛ فَتْرحَح منفعة المريض على الحظ العاثر في استعراف 
الكائن الحي alr‏ وتَكْمّن الطرائق التشخيصية deal‏ 
حديفاً كتفاعل سلسلة البرليمراز  Polymerase Chain‏ 


289 


عضادات المكروبات؛ لا تغطى أي طارئة لأنه قد يازم للوقاية 
من أجل الصايين بالعيوب القلبية حينما BEE‏ باستعمال 
الأدوات في نسيج colonized pee‏ أو مصاب بالعددوى 
الشديدة» ومثال ذلك في الجراحة أو استعمال الأدوات في 
السبيلين التنفسي العلوي والتناسلي البولي» أو في الإجراءات 
التوليدية Coy obstetric‏ النساء gynaecological‏ أر 
الإجراءات Hadi‏ المعوية. وقد أوصّت الأطراف الوطنية 
العاملة المحدلفة ق يق الإجراءات الوقائية OF‏ ويتيغي على 
الطبيب استشارة المصادر الخاصة وأن يمارس حكماً سريرياً 
تعلق بالحالات إفراديً. وينبغي تناول جميع الأدوية القموية 
تحت الإشراف الطبي. 

Dental procedures الإجراءات السنية‎ 

تحت التخدير الموضعي أو من دونه Under local or no‏ 
anaesthesia‏ 
» ينبغي على البالغين غير التارّحين للنبسيلنات والذين لم 
يتناولوا البدسلين أكثر من مرة في الشهر السابق (ويتضمن 
ذوي الصمام البديلء الذين الم يكن لديهم التهاب شغاف 
في الماضي) أن يتناولوا الأموكسيسيلين amoxicillin‏ 3 غرام 
بالفم قبل الإجراء بساعة واحدة 
ينبغي على المرضى car Ell‏ من البنسلينات أو الذين تتاولرا 
البنسلين ST‏ من مرة في الشهر الماضي أن يتناولوا 
الكلينداميسين clindamycin‏ 600 ملي غرام بالفم قبل 
الإجراء بساعة واحدة. 


تحت التخدير العام Under general anaesthesia‏ 
ينبغي للمرضى غير المتأرّحين not allergic‏ من البنسلينات 
الذين لم يتناولوا البسلين أكثر من مرة في الشهر الماضي أن 
يتناولوا الأموكسيسيلين 1 غرام في العضل أو بالوريد عند 
التحرض متبوعاً مقار 0.5 غرام بالفم بعد 6 ساعات. 
وككنهم على نحو بديل أن يتناولوا الأموكسيسيلين 3 غرام 


-prevention of endocarditis. Lancet 350: 1100 

Dajani A S, Taubert K A, Wilson W et al 1997 Prevention ® 
of bacterial endocariditis. Recommendations by the 
American Heart Association. Journal of the American 
-Medical Association 277: 1794 


العقدية الرئوية أقل شيرعاً Lal‏ مقارنةً مع المرضى الأكر 
عمراً. 

يعطى السيغالوسبورين مثل السيفوتاكسيم. وعندما Sj‏ 
ا مسقدمية النزلية يعطى الريفامبيسين لمدة 4 أيام قبل التخريج 
من المستشفى لتطهير النقل البلعومي الأنفي. 

Neonates gists 

للإشريكية القولوينة: يعطى السيفرتاكسيم أو السيغتازيددم 
ورا مع المنتاميسين. ويعطى بنزيل البتسلين مع الفنتاميسين 
للعقديات من امجموعة 8. واستشر مرجعاً اختصاصياً لتفاصيل 
جرعات الولدان. 

يجب إضافة البنسلين عند الاشتباه بالليسترة ا مستوحلة 
-Listeria monocytogenes‏ 

pty‏ أن إعطاء الدكساميثازون dexamethasone‏ في 
الوريد باكراء ah‏ العقابيل العصبية الطويلة الأمدء ولاسيما 
الصمم الحسي العصيي «sensorineural deafness‏ عند 
الرضع infants‏ والأطفال. ولكن لا توجد موافقة Ue‏ على 
استخدام الدكساميثازون لالتهاب السحايا عند البالغين. 

يبقى الکلورامفنیک chloramphenicol J‏ بديلاً Nae‏ 3 
المعالجة blind therapy "iCall"‏ عند من سبق له الإصابة Bly‏ 
البينا لأكتام -B-lactam anaphylaxis‏ 


SUBSEQUENT THERAPY المعالجة اللاحقة‎ 

عندما GALL‏ الكائن الحي الْعدي» تار Hill‏ 
النوعية كما يلي: ينبغي استمرار الإعطاء بالوريد إلى أن 
يستطيع المريض تناول الدواء بالفم» وعد مسألة استمرار 
المعايفة بالفم أم بالوريد مسألة جدلية. تدحل مضادات 
الكرربات (باستثناء الأميتوغليكوزيدات) جيداً إلى السائل 
النخاعي CSF‏ عندما تكون السحايا ملتهبة؟ وقد يرجع سبب 
النتكس relapse‏ إلى ترميم العائق بين pall‏ والسائل النحاعي 
blood-CSF barrier‏ أثناء تناقص الالتهاب. ويوصى جرعات 
البالغين التالية: 

النيسرية السحالية  hel iNeisseria meningitidis‏ 
pee‏ الدلين 2.4 غرام كل 4 - 6 ساعات أو 
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al) Reaction (PCR)‏ الحرثومي bacterial DNA‏ في السائل 
النحاعي CSF‏ أو في الدم من التشخيص الدقيق والسريع 
حتسى بعد تحطم الكائنات الحيوية المسببة بوساطة الضادات 
الجيوية 

يجب إعطاء الأدوية بالوريد بجرعة عالية Drugs must‏ 
tbe given iv. in high dose‏ وتوكر العدابير العلاجية اللاحقة 
المعالجة الموصى يما مع البدائل للمرضى المتأرجين بالاختيارات 
الأولل. ولا تعد العابحة داحل القراب intrathecal‏ ضرورية 
woh‏ ويمكن أن OSG‏ خطيرة كاعتلال الدماغ 
encephalopathy‏ مع البنسلين على سبيل المثال. 


INITIAL THERAPY المعالجة البدنية‎ 

يتبغي أن تكون العابحة البدئية كافية لقتل جميع cla pl‏ 
epathogens‏ وقيل OY‏ تکون: 

All ages over 5 years Ci gin 5 لجميع الأعمار فوق‎ 

ينبغي إعطاء بتزيل البنسلين 2 - 4 غرام كل 4 - 6 
ساعات للنيسرية السحائية Neisseria meningitidis‏ والعقدية 
الرثرية yee Streptococcus pneumoniae‏ 5 في حالة التيسرية 
السحائية بالريفامبيسين لمدة يومين قبيل التحريج من المستشفى 
(للقضاء على الكائنات الحية المستدعة). dy‏ بعضهم 
استخدام السيفوتاكسيم cefotaxime‏ 3-2 غرام كل 8-6 
ساعات لجميع الحالات حتى معرفة نتائج اختبارات 
الحساسية» وقد يكون هذا الخيار the‏ عمرماً عندما يزداد 
انتشار مقاومة البنسلين في المكورات الرئوية pneumococci‏ 
والسحائية أعهمومهمنمهيج. وقد تشكل العالجة المثائية 
لالتهاب السحايا بالمكورات الرئوية المقاومة لليتسلين 
السيفوتاكسيم 3-2 غرام كل 8-6 ساعات مع الفانكوميسين 1 
غرام كل 12 ساعة والريفامبيسين 600 ملي غرام كل 12 
ساعة. 


للأطفال دون 5 سنوات Children under 5 years‏ 
8 النيسرية السحائية Neisseria meinigitidis‏ هي oe‏ 
الآن» ولكن يندر أن تعزل OW‏ الستدمية النزلية» رهي 
امرض المتواقر da‏ (كنتيجة لبرامج التمنيع). aly‏ وجود 


التهاب السحايا بالمكورات Pheumococeal Lyf!‏ 
meningitis‏ عيل للحدوث في حالات معزولة ولا يوصى 
بالوقاية الكيميائية في حالات المخالطة contacts‏ 


عدوى Infection of the intestines sall‏ 
(راحع الفصل 31 من أجل lt‏ 4 البوابية Helicobacter‏ 
##مابرص) ينبغي led}‏ المعالحة عضادات المكرويات المعالات 
حالات نوعية من مُمرضات مستعرفة Lie‏ يلاحظ فيها 
Ye‏ تكون جميع الإسهالات الحادة مُعدية إذ يُمكن أن 
تحدث بالذيفانات الحرثومية في chil‏ وحَمّاقات phd‏ 
يمد الإسهال 
معدي فقط OS‏ سببه الفيروسات؛ أو قد يكون الإسهال 
Legh >‏ ولا تستطيع العوامل المضادة للمكروبات أن paid‏ 
wil‏ الأعراض» بل قد ثفاقم الحالة يسماحها بالعدوى 
الانتهازية وتشجيع الطثية العسوة Clostridium dificite‏ 
الترافقة مع الإسهال. إن ARIAL‏ على توازن لاء والكهرّل 
Uf celectrolyte‏ تسربياً وريدياً أو بالفم لمحلول غلوکوزي 
كهرلي glucose-electrotyt solution‏ مع دراء مضاد للحركية 
antimotility‏ (باستشاء الأطفال الصغار) تعد من الدعامات 
الأساسية للمعالجة في مثل هذه الحالات (راحع UN‏ 
بالإمهاء الفمري fea! ‘Oral rehydration therapy‏ 31). 

وتنتفع بعض العداوى العوية النوعية من Bala‏ 
الكيميائية: 

العطيفة ‏ الصائمية  Campylobacter jejuni‏ يُزيل 
comers AY!‏ أو سيروفلوكساسين عن طريق pall‏ الكائن 
A‏ .من البراز» ريد المساق العلاجى لمدة 5 أيام مثمرا 
بإعطائه في بداية العلة عندما تكون وخحيمة. 

الشيغيلة Shigella‏ لا يتطلب المرض الخفيف Melee‏ نوعية 
مضادة للمكروب ولكن يتبغي علاج داء الشيغلات 
shigellosis‏ السام المرتفع الحرارة بالسيبروفل وكساسين أو 
الأم وكسيسيلين بالفم. 

السا مونيلا rea Salmonella‏ استخدام مضاد المككروب 
لالتهاب المعدة والأمعاء الوخحيم بالسالمونيلاء أو لتجرثم الدم أو 


الغذائية» والقلى وبوساطة الأدوية. وحتى عتدما 
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السفوتاكسيم 2 - 3 غرام كل 6 - 8 ساعات. وينبغي 
استمرار المعالجة لمدة 5 أيام كد أدنى. 

العقدية Streptococcus pneumoniae Ly Ji‏ يُعطى 
السيفوتاكسيم 2 - 3 غرام كل 6 - 8 ساعات أو بنزيل 
البنسلين 2.4 غرام كل 4 - 6 ساعات BL‏ كان الكائن الى 
حساساً للبنسلين. وينبغي الاستمرار لمدة 10 أيام بعد أن 
يشفى المريض من الحمى» وهكذا ينبغي أن يكون الطبيب 
واعياً لاحتمال النكس. 

السعدمية السزلية ‘Haemophilus influenza‏ يعطى 
السيفوتاكسيم 2 - 3 غرام كل 6 - 8 ساعات أو 
الككلورامفنيكول 100 ملي غرام/كيلو غرام/يوم. ويتبغي 
استمرار العابحة 10 أيام بعد استقرار درجة الحرارة. وغالبا ما 
تعد الذبيلة تحت otk uid subdural empyema 4s)‏ 
امستديمة» شائعة نسبياً بعد التهاب السحايا بالمستدمية 
النزلية. 

الوقاية الكيميائية Chemoprophylaxis‏ 

all pees‏ ضات الشائعة الثلائة (bol‏ بالإفرازات 
التنفسية. ei,‏ بور حملة gel‏ البلعومى الأنفى 
اللاأعراضيين asymptomatic‏ التهاباً ee‏ لكنهم قد ينقلون 
pathogens ote pall‏ إلى الأشخاص الوثيقي التماس معهم. 
ريعد الريفامبيسين rifampicin‏ بالفم فعالاً في تخفيف معدلات 
النسزح carriage‏ المنحفضة. 

الكو رات السحائية ie Meningococcal meningitis‏ 
ما يحدث التهاب السحايا epidemics WS‏ في المتمعات 
aad‏ لكن Lad‏ كحالات معزولة. يتبغي أن يتناول 
المحالطون للمصابين الريغامبيسن فموياً 600 ملي غرام کل 12 
ساعة لمدة يومين. ky‏ الجرعات المنفردة من السييروفل و كساسين 
الفموي )500 ملي غرام) أو السيفترياكسون بالعضل (2 غرام) 
بديلتان» وللأخير قيمة حصوصية للمرأة الخامل. 

المستدهية انز لية Haemophilus influenza‏ من اللمط 
b‏ تملك عدوى مشاقة Rall‏ رة السحائية smeninigococcus‏ 
وينبغي إعطاء الريفامبيين 600 ملي غرام يومياً Bal‏ 4 أيام. 


الوخيم والتأثيرات الدموعية كمتلازمة انحلال pall‏ اليورعية 
HS) haemolytic uraemia syndrome‏ وقد أظهرت 
بعض التحارب أن المعابحة بالمضاد الحيوي أساءت إلى SU‏ 
«prognosis‏ رعا أكر من ذيفان الحرائيم اليعة. أذا ينبغي 
Gad‏ مضاد المكروب عمرماً للإسهال التمى ما لم يتيقن 
التشخيص الباكتريولوجي من تفي 977860 

tue‏ الكولا Vibrio cholerae‏ يعد فقدان الكهارل 
والسائل في البراز سبياً للوفاة من الكوليرا وقد يتعتى هذا 
الفقدان 1 لتر/ساعة. فالغاية الأهم في المعالجة هي التعويض 
السريع للماء والكهارل وانحافظة عليه باحاليل الكهرلية 
الفموية والوريدية. وينقص إعطاء الدوكسيسيلين doxycycline‏ 
باكراً من مقدار الإسهال ومدته على محر هام ويُزيل الكائن 
الحي من البراز (وعكذا ينقص تلوث البيئة6. ويمكن Ube‏ 
حملة المرض carriers‏ بالد و كسيسيلين doxycycline‏ بالفم 
بجرعة مرتفعة لمدة 3 أيام. وقد يُعطى السيبروفل وكساسين 
للكائنات الحية المقاومة. 

النبيت Suppression of bowel flora cf pel!‏ يعتقد 
بعضهم أن aS‏ مفيد في اعتلال الدماغ الكبدي hepatic‏ 
-encephalopathy‏ وهنا sap‏ امتصاص منتجات التحطيم 
الحرثومي للبروتين (أموئيوم ammonium‏ الأمينات (amines‏ 
في العى إلى أعراض دماغية وحتى السبات coma‏ وينبفي 
إعطاء النيرميسين neomycin‏ 6 غرام/يوم بأنبوب معدي في 
السبات الحاد؛ وعكن للوقاية بإعطاء 1- 4 غرام/يوم للمصابين 
بعدم تحمل البروتين الذين يفشلون في الاستحابة لتقييد النظام 
الغذائي للبروتين (راحع taf‏ اللاكترلوز clactulose‏ الفصل 
Gl‏ 

إزالة التلوث الانتقائية Selective decontamination of‏ 
the gut‏ من al‏ تنقص من اختطار عدوى المستشفيات 
nosocominal‏ من الكائنات الحية المعوية (تتضمن الفطريات) 
عند المرضى المنقوصين المناعة أو الخاضعين للعناية المكثفة 
a yet‏ اليكانيكية). ويكتنف التدبير العلاحي الأشيّع 
توليفات من مضادات المكروبات sh‏ الفراميسيتين fram-‏ 
cycetin‏ والكوليستئن «ناوزام» والئيستاتين والأمفوتيريسين) 
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التهاب الأمعاء بالسالموئيلا عند المريض المنقوص الناعة. 
ويستند الاعتيار بين السييروفل وكساسين» أو الأموكسيسيلين 
أو الكوترع وكسازول ccontrimoxazole‏ بحسب حساسية 
العامل OF. sll‏ 

dies y hz هي عدوى‎ -typhoid fever التيفية‎ ott 
الكلورامغتيكول» أر‎ ad معابلحة بالسييروفل وكساسين. في سین‎ 
الأمركسيسيلين أو كو تر وكسازول بدائل أقل فعالية.‎ 
te pS وينبغي استخدام الطريق الوريدي بدثياً على الأقل»‎ 
بالإعطاء الفموي. وقد فطلب فترة أُطوّل من العابلة للمرضى‎ 
الذين يطوّرونت مضاعفات كالتهاب العظم والنقي‎ 
vabscess أو الخراج‎ osteomyelitis 

وقد تنطور حالة حامل امرض carrier state‏ عند بعض 
الأفراد الذي لا توجد لديهم أعراض امرض والذين يمكنهم 
إعداء الآخرين”. وتبقى الكائنات الحية في السبيلين الصفراوي 
أو البولي. وقد يكون السيبروفل وكساسين ناجعا بجرعة عالية 
بالفم لمدة 3 - 6 شهور وقد يكون مشكلة صعبةٌ جداً. وقد 
تحتاج إلى اسعصال المرارة cholecystectomy‏ أو استقصاء 
شذوذات السبيل البولي. 

الإشريكية القولوينة Echerichia coli‏ هي bly‏ طبيعية 
في الأمعاء bowel‏ ولكن بعض الذراري الّتحة للذيفان العوي 
tas enterotoxigenic‏ مر he.‏ و كثيراً ما تسبب إسهال 
Shy‏ الكينولونء مثل السييروفلوكساسين 
cciprofloxacin‏ الدواء المحتار للهحمة الوحيمة في معظم 
أجزاء العالم المرتفعة الاختطار (راجع إسهال المسافرينء الفصل 
YG‏ تعطى مضادات المكرويات عموماً للرقاية ولكن 
ينبغي استخدام الكينولون quinolon‏ عندما LES‏ الوقاية. 

(VTEC, 0157) tie الإشريكية القولونية السامة‎ 
pat قد تسبب الإسهال‎ verotoxic Escherichia coli 


المسافرين. 


” كانت ماري مالرن iii”) Mary Mallon‏ ماري (‘Typhoid Mary‏ 
أشهر حامل للمرض ccarrier‏ والتي عملت كطباحة ل تبويورك: ل 
الرلايات المتحدة AS AM‏ واستعملت أسماء زائفة متنوعة وانتقلت بين So‏ 
عديدة مختلفة. وسَييّت 10 فاشيات على الأقل مع 51 حالة A‏ تيفية و3 
وفيات. وقد cies‏ في الحجر detention‏ 23 عاما لحماية الفاس. 


عدوى بجموعية. يجري تسريع إزالة العدوى بوساطة حجم 
البول SY‏ من 1.5 لتر/يوم) وبالتبول المتكرر, 

تقع المعاججة الدوائية لعدوى السبيل البولي في تصنيفات 
عديدة هي: 


عدوى السبيل البولي السفلي 


Lower urinary tract infection 
ما تكون المعالجة البدئية بالسيفالوسبورين القموي‎ bole 
مثل السيفالكسين» أو الترعيتوبرعم» أو أموكسيسيلين أو‎ 
مع أن معدلات المقاومة الحالية‎ deals كوأم وكسيكلاف‎ 
التركيثوبريم‎ old الشائعة‎ ota pli بين‎ %50 - 20 
والأموكسيسيلين مما يقلل من قيمتهما في المعالحة التجريبية‎ 
أيام وقد‎ 3 Bab ALL وعادة ما ينبغي استمرار‎ empirical 
تحتاج للتعديل بعد معرفة نتائج الحساسية الحرثومية.‎ 
عدوى السبيل البولي العلوي‎ 


Upper urinary tract infection 
oth pyelonephritis قد يترافق التهاب الحويضة وا الكلية‎ 
ويُتصّح بالبدء بايفنتاميسين مع‎ septicaemia مع إنتان الدم‎ 
الأموكسيسيلين وريدياً أو السيفوتاكسيم بالوريد وحيداً‎ 
كبديل. ويوصى بالسيبروفلوكساسين أو النورفل وكساسين‎ 
أسبوعين عندما تعد المعالحة بالفم مناسية.‎ Sah norfloxacin 
إن هذه عدوى بالمادة الكلوية ولذا تحتاج إلى تراكيز دموية‎ 
وبولية كافية.‎ 
العدوى الراجعة للسبيل البوئي‎ 
Recurrent urinary tract infection 
الني تحدث سريعا مع الكائن الحي نفسه قد‎ lel 
الهجمات‎ LE تكس مما يشير إلى فشل إزالة العدوى الأصلية.‎ 
الى تحدث في فواصل زمنية أطول والناتجة عن أغماط‎ 
creinfection حرثومية مختلفة فيمكن اعتبارها عردة العدرى‎ 
العحائي‎ UL) وغالباً جدا ما تكون عدوى واردة من‎ 
وينبغي أن تتغلب المساقات القصيرة المتكررة من‎ perineal 
crecurrent مضادات المكروبات على معظم العداوى الراجعة‎ 
وعندما تفشل هذه المساقات» تُعطى معابحة يجرعة عالية لمدة‎ 
يومء وقد يلزم الأمر إلحاقها بجرعة وقائية منخفضة‎ 14 7 


ومستمرة. 
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غير القابلة للامتصاص و(السيفوتاكسيم) بالوريد لإنقاص عدد 
العصيات السلبية الغرام والخمائر yeasts‏ مع الإبقاء على 
النبيت اللاهوائي الطبيعي. والبديل هو إعطاء السيبروفل وكساسين 
منفردا. 

التهاب الصفاق peritonitis‏ هو عدوى dole the‏ وجب 
أن ai‏ اختيار مضاد المكروب في الحساب القولونيات» 
واللاهوائيات والعقديات؛ وإن توليفة cet‏ وبنزیل 
البتسلين مع الترونيدازول» أو meropenem pny)‏ مفردأء 
عد ملائمة Doe‏ وقد يطلب tol‏ الجراحي للتجميعات 
الصفاقية lat dl‏ عادة. 

الوقاية الكيميائية في ا جراحة: راجع الفصل 11 

التهاب القولون الكرافق للمضادات ا حيوية. الفصل 11. 


عدوى السبيل البولي 


Infection of the urinary tract 

(باستبعاد العداوى النقولة (ewe‏ 

تتضمن lt‏ ضات الشائعة: 
« الإشريكية القولونية (الأشيع في جميع بجموعات ا مرض). 
ه أنراع Proteus spp Lill‏ 
. أنوا a.‏ الكليبسيلة -Klebsiella spp‏ 
Enterobacteriaceae olny!‏ الأحرى. 
ء الزائفة الزضحارية -Pseudomonas aeruginosa‏ 
» أتواح الكورة ال معرية -Enterococeus spp‏ 
٠‏ العنقودية الرصَامية Staphylococcus saprophyticus‏ 

ييل المصابون بشذوذ السبيل البولي SLES‏ (ومثال ذلك» 
الحصيات alt‏ ضضامة البروستاتة» indwelling OS}‏ 
القثاطير البولية) إلى العدوى بأكثر أنواع النبيت المكرريي 
المقاوم لمضادات المكروب. ly‏ استعراف الكائن الي 
المسبب وحساسيته للأدرية هامة بسبب وجود محال من 
الكائنات الحية وانتشار الذراري المقاومة. 

قد تكون الجرعة المنخفضة فعالة لعدوى السبيل البولي 
السفلي» حيث يتركز الكثير من مضادات المكروب في البول. 

Uf‏ عداوي المادة الكلوية lass‏ الجرعات اللازمة لأي 


الرئوية. 


الآدوية الخاصة بعداوى السبيل البولي 
SPECIAL DRUGS FOR URINARY TRACT‏ 
IFECTIONS‏ 


تُسْتَحَدَمٍ مضادات المكروبات العامة لعداوى السبيل البولي 
وهي موصوفة فى مكان آخر. Edy‏ بضعة عوامل 
حصوصية لعدوى السبيل البولي: 

العروفورائعوين Nitrofurantoin‏ هر مضاد مكرويات 
تخليقي وفعّال ضد معظم المرضات البولية باستثناء الزوائف 
-pseudomonas‏ وعتص جیا من السبيل المعدي المعوري 
Fay‏ البول (العمر النصفي 1 ساعة)؟ ولكن تركيزه 
اللازمي متسقض حدا العالجة عدوى التسيج الكلوي. 
وينقص إطراحه برجود القصور الكلريء ما يجعل الدواء 
أكثر be‏ وأقل فعالية. (URN‏ الرئيسي للتروقرراتوين 
الآن هو للوقاية. وتتضمن آثاره الجائبية الغثيان والقيء 
(وتتخفض Le‏ مع المستحضر البلوري الكروي macro-‏ 
(crystalline‏ والإسهال. ويحدث الاعتلال العصبي الحيطي 
ولاسيما عند مرضى الانختلال الكلوي اهام» حيث Bar‏ الدواء 
مضاد استطباب لديهم. تتضمّن التفاعلات الأرجية الطفح 
crashes‏ والشرى fall umicaria‏ والارتشاح الرئوى 
pulmonary infiltration‏ مع التصلّد consolidation‏ الرئوي 
أو الانصباب الحنبسي pleural effusion‏ ويد مأموناً أثناء 
الحمل» باستثناء الفترة الحيطة بالولادة حيث قد يسبب الحلال 
دم عند الولدان» ويجب at‏ عند المصابين je‏ نازعة 
هيدروجين الغلوكوز -6- فسفات أي عوز PD‏ 66 (راجع 
الفصل 7). 

حمض الالي دكسيك Nalidixic acid‏ راحع الفصل 12. 


عداو ی السبيل التناسلي 
Genital tract infections‏ 
يُعطى الوصف العام بالدشرات التقليدية فيما بعد ولكن 
Saf‏ للعالجة امتياز؟ً على نحو متزايد للمختصين» الذين يعطون 
النتائج الأفضل» كما هي الخال عادة. ويُنصح القرَاء المهتميّن 


بالعردة إلى تمرصض specialist texts Laer‏ العداوى 
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العدوى اللاأعراضية (البيلة الجرثومية اللاأعراضية) 
Asymptomatic infection ("asymptomatic‏ 
bacteriuria")‏ 
قد توجد هذه العدوى في الاختبار الروتينسي للبول عند 
المرأة النامل أو عند المصابين بالشذوذات البنيوية للعروفة في 
السبيل البولي. وأرّضّح مثل هذه العدوى تكرار Spe‏ أر 
سلسه عند المستين. وينبغي إعطاء مضاد المكروب cpl‏ 
الذي نختاره على أساس اعتبارات الحساسية» لمدة 7 - 10 أيام 
على نحو طبيعي. ويحبد الأموكسيسيلين أو السيفالرسبورين 
في الحمل» على الرغم من إمكانية استخدام النتروفورائتوين 

nitroforantoin‏ عندما لا OSG‏ الولادة وشيكة. 

Prostatitis البروستاتة‎ olga 

Saf‏ العصيات bacilli‏ الحوائية السلبية الغرام من العوامل 
الإمراضية الأشيّع هناء على الرغم من إمكانية اكتناف المتدثرة 
Chlamydia‏ وكثيرا ما يستخدم الکینولون مثل 
السييروفل le‏ مع أن الترعيثوبريم أو الاريثروميسين 
فعالان أيضا. تنفد هذه الأدوية إلى البروستاتة بتركيز كاف 
WY‏ ذرابة في الشحم؛ قد يكون توليقها مفيداً. وغالاً مأ 
تكون الاستحابة لمساق قصير ومفرد جيدة» Sly‏ الرجعة 
recurrence‏ شائعق» ويعد المريض bu‏ فقط عندما يتحرر من 
الأعراض بدون اللجوء إلى مضادات المكروبات لمدة عام. 
وغالاً ما تعطى thie‏ بالفم لمدة أريع أسابيع من أجل 
المجمات المعاودة. 

الوقاية الكيميائية Chemoprophylaxis‏ 

Las‏ ما BY‏ بالوقاية الكيميائية عند المرضى المؤهيين 
للنوبات الراجعة أو السورات الحادة من العدوى التعذرة 
الاستتصال. وقد يقي هذا من الضرر الكلوي المتقدم عند 
الأطفال الذين يوجد لديهم Uy‏ حرثومية لاأعراضية أثناء 
التحرّي الروتيني. aly‏ النتروقورالتوين (50 - 100 ملي 
غرام/ بوم)» أو حمض الناليديكسيك nalidixic acid‏ ( - 1.0 
05 غراء/يوم) أو التركيشربرم (100 ملي غرام/یوم) مُرضياً. 
ويفضل إعطاء الأدرية كجرعة قموية مفردة مساع. 

سل السبيل التاسلي اللي Tuberculosis of the‏ 


aw genitourinary tract‏ وفقاً للمبادئ الموصوفة للعدوى 


التتراسيكلين أو الآزيتروميسين azithromycin‏ بالفم فعالاً. 

المرض الإلثهابي الحوضي 

Pelvic inflammatory disease 

كتف بضع مُمرضات نتضمن التدثرة ا حثرية» والنيسرية 
البنية وا مقطورة البشرية Mycoplasma hominis‏ وقد توجد 
عدوى superintection WW}‏ بجرائيم المع وجرائيم أخترى 
في السبيل البولي التناسلي cusogenital‏ وعادة ما تتطلب توليقاً 
من مضادات اللكروبات مثل» الترونيدازول مع الد وكسيسيكلين 
«pall, doxycyline‏ 


الزهري (الإفرئجي) SYPHILIS‏ 

تُعرف اللولبية Uh Treponema pallidum ald‏ 
حساسة للبنسلين بدرجة متفاوتة. 

primary and secondary الزهري الأَوّلي والثائري‎ gat 
على نحو فعال يوساطة بنزيل البدسلين أو بروكائين‎ syphilis 
21 - 10 sub بالعضل» يومياً‎ procaine penicillin البتسلين‎ 
يوم. ويمكن استخدام التتراسيكلين أو الإريشروميسين فموياً‎ 
للمرضي المتأرحين من البنسلين.‎ 

ينبغي أن يتلقى الزهري الثاني ULL Tertiary syphilis:‏ 
نفسهاء مع التأكيد على استمرارها لمدة 3 أسابيع. 

ويتبغي معابفة الزه هري الخلقي Congenital syphilis‏ عند 
الولدان ببنزيل البنسلين 10 أيام على الأقل. ويؤيد بعضهم 
ube‏ المرآة الحامل المصابة بالزهري مثل tle‏ الزهري 
الأرّلي eprimary‏ في كل حملء لدرء جميع المخاطر عن 
الأطفال. ويفضل إعطاء Lal!‏ بن الشهر الثالث والسادس» 
إذ مة اختطار الإجهاض إذا ما أعطيت باكراً. 

نتائيج Results of treatment Ula‏ الزهري بالبتسلين 
ممتازة. ولا بد من متابعة جميع الحالات لمدة 5 سنوات إن 
ol‏ 

يمكن حدوث تفاعل هر ركسهامر Herxheimer reaction‏ 
9h‏ تفاعل Gro‏ — ركسهاعر Glrisch-Herxheimer‏ 
بوساطة السيتوكسين cytoxine‏ (عامل نخر tumor py)‏ 
necrosis factor‏ على نحو Cerda‏ المنطلق عقب القتل اسيم 
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المنقولة جنسيا هي متعددة وشائعة. ويقوم التحري عن 
المخالطين contacts‏ بدور حيوي في السيطرة على الانتشار 
وإنقاص عودة العدوى. 


داء السيلان GONORRHOEA‏ 

تتزايد OW‏ مشكلات مقاومة النيسرية البنية Neisseria‏ 
gonorrhoeae‏ لر کبات B-lactam SY ty‏ وللكينولون 
«quinolone‏ وسيعتمد slam!‏ الدواء الحاص على اختبار 
الحساسية Yb way‏ المقاومة في التوضعات الجغرافية 
المحتلفة. وتتطلب العامة الفعالة تعريض الكائن الحي لفترة 
وجيزة إلى تركيز مرتفع من الدواء. إن التدابير العلاجية 
بالجرعة النفردة عملية وهي مرغوية بوضوح لأسباب 
اجتماعية: وتتضمن الامتثال والمطاوعة compliance‏ والمناهج 
العلاجية التالية قعالة: 

العداوى الشرجية التناسلية غير المصحوبة بمضاعفات 
Uncomplicated anogenital infections‏ الأمو کسیسیلین 
مع البروبنسيد بالفم؛ وككن استخدام السبكتينوميسين 
spectinomycin‏ بالوريدء والسيفوتاكسيم بالعضل» أو 
السيمروفل وكساسين بالفم من أجل المرضى So TA‏ بالبنسيلين. 

داء السيلان البلعرمي Pharyngeal gonorrhoea‏ 
يستجيب على نحو أقل aber‏ ويرصى بالسيفوتاكسيم 
cefotaxime‏ 3 العضل. 

العدوى الختلطة ie Coexistent infection‏ ما توججد 
ا متدثرة Chlamydia trachomatis at‏ مع النيسرية البنية 
Neisseria gonorrhoea‏ ويعالج التهاب الإحايل بالمتدئر: 0 
بالتتراسيكلين فموياً لمدة 7 أيام أو الجرعة الفموية المفردة من 
الآزيثر روميسين azithromycin‏ 1 غرام. 


التهاب الإحليل بغير المكورات البئية 


Nongonococcal urethritis 

تنحم معظم من حالات التهاب الإحليل القيحي الخالي من 
المكورات البنية عن ote pli‏ المنقولة جنسياء وهي iste‏ 
امتدثرة Chlamydia trachomatis ah‏ و كيرا ما تكون 
xi‏ ا حخآلة ay -Ureaplasmsa urealyticum by pl)‏ 


ght‏ ضعي الذي يقدم البديل. 

التهاب helt‏ با مبيضة Candida vaginitis‏ والتهاب 
الهبل بالشكرات ‘Trichomonas vaginitis‏ راحعهما في 
الفصل 14 


عداوى العظام والمفاصل 
Infection of bones and joints‏ 

التهاب العظم والنقي Osteomyelitis‏ قد يكرن حا أو 
مزمناً وتاي eed A‏ من pall ct‏ أو eal‏ مباشرة 
(من خلال الكسر الفتوح» أو العدوى الموضعية المزمنة في 
aes‏ موضعي» أو العملية ابخراحية). Sy‏ المتقودية الذهبية 
رتوم العزول GAM‏ عند جميع oles‏ الرضى ولكن 
السشدمية النزلية كثيراً ما SALA‏ عند الأطفال (نقصت كيرا 
OY‏ بوساطة لفاح ا مستدمية الدزلية غط 8 (Bib vaccine‏ 
وأتواع السائونيلة في المناطق المدارية tropics‏ وكثراً ما 
يُكتنف التهاب العظم والنقي في الأطراف السفلى (ولاسيما 
عندما توجد عدوى حلدية مزمنة مستبطنة لدى المسنين) 
اللاهواليات اة (كانواع العصرانية  (Bacteroides‏ 
والقرلرنيات coliforms‏ 

نبغي بذل جهود شاقة للحصول على العظم من أجل 
الزرع OY‏ المزارع السطحية والجحيبية sinus‏ ضعيفة التكهن 
بالنبيت flora‏ المستيطن؛ ويتطلب التهاب العظم والنقي المزمن 
Bile‏ مطوّلة fate‏ لمدة 6 - 8 أسابيع» وكثيراً ما تکون 
أطول). any‏ نتيحة التهاب العظم التقي الرمن عندما 
KE‏ إزالة العظم الميت جراحيا. 

ces على تحديد العامة من نتائج الزرع ولكن‎ SEY 
التدابير العلاحية الشائعة الاستخدام الفل وكل وكساسيلين‎ 
fusidic acid مع مض الفوسيديك أو بدونه‎ flocloxacillin 
الذهبية)» أو السيفوتاكسيم أو كو أم و كسيكلاف‎ da gainbly 
الأطفال)» والسييروفل وكساسين‎ 
(للقولونيات). وقد في المساقات العلاحية القصورة (3 أسابيع»‎ 
الحاد.‎ ey لالتهاب العظم‎ 


التهاب المفاصل الإتاني Septic arthritis‏ 42 طاركة 


co-amoxiclav‏ (عند 


296 


-Spirochaetes OL gle) massive‏ ويتحلى هذا التفاعل 
بالسخونة Ady ipyrexia‏ شائعاً في خلال الساعات القليلة 
للحقن الأول للبنسلين؛ وتتضمن اللامح الأخرى للتفاعل 
تسرّع القلب» والصداع والألم العضلي myalgia‏ والرعكة 
malaise‏ وتدوم ليوم Lai‏ ولا يمكن يجنب هذا التفاعل 
بإعطاء ayo le pr‏ من البنسلين. قد يقي البريدنيزولون 
prednisolone‏ من هذا التفاعل ورعا يتبغي إعطاؤه عندما 
یکون العناعل حطر کان یکرن المريض مصاباً بالتهاب الأبمر 
الزهري syphilitic aortitis Se‏ 
CHANCROID quill‏ 

يستجيب العامل لسبّب» وهو المتدمية الدوكرية 
«Haemophilus ducreyi‏ طبيعياً للإريئرومايسين لمدة 7 أيام أو 
ted‏ مفردة من السيقترياكسون أو الآزيثروميسين arithre‏ 


-omyein 


الورم الحبيبي الأربي GRANULOMA INGUIMALE‏ 
عاج عدوى المغمدة الورمية الحبيبة بالأمبيسيلين أو 
كوترع وكسازول أو التتراسيكلين BAL‏ أسبوعين. 


التهاب المهبل الجرتومي (التهاب المهيل الجرثومي, 
التهاب المهيل اللاهوائي) 


BACTERIAL VAGINOSIS (BACTERIAL 
VAGINITIS, ANAEROBIC VAGINOSIS 


يعد التهاب hall‏ الجحرئومى شكلاً شائعاً من السيلان 
المهبلي الذي لا حكن عزل المشعرة الهبلية Trichomonas‏ 
vaginalis‏ ولا je‏ الييضة البيضاء Candida albicans‏ منه 
ولا توحد فيه حلايا التهابية. توجد بينة على ترابط الحالة مع 
gach‏ الزائد لبضع مُطاعمات commensals‏ في المهيل تتضمن 
الغا ردنر 0 الهبلية Gardnerella vaginalis‏ وهي عصيّات 
ملتوية سلبية الغرام» والكائنات الحية اللاهوائية» ولاسيما 
جنس العصوانية «Bacteroides genus‏ وتكون الأخيرة 
مسوولة عن الرائحة السمّكية الْميرَةَ للمفرغات abel‏ 
تستجيب هذه الحالة جيداً إلى جرعة فمرية مفردة مقدارها 2 


غرام من المترو نيدازول» مم الكلينداميسين clindamycin‏ 


كلا الحالين. وقد تعطى AL‏ أو المرضعة 
الإريثروميسين المجموعى. ويتبغى ophthalmia 5 Belen‏ 
الوليد بالإريثروميسين المجموعي والتتراسيكلين موضعياً. 

التهاب iy af‏ ا حلفي Herpes keratitis‏ (راجع الفصل 
14( يجب جنب وضع الكورتيكوستيرويد على العين؛ إذ 
يُستثار امرض Sey‏ أن ينتج العمى الدائم. 
NET TT‏ تالجع تق نت الودج دسل 
العداوى المتفطرية 

Mycobacterial infections 

PULMONARY TUBERCULOSIS الرئوي‎ Suid 

حولت لمعالجة الكيميائية [fall‏ (التدرّن) من مرض محدث 
pal‏ رقاتل غالبا إلى مرض يحصل فيه الشفاء %100 تقرييأة 
مع الطارئة  Madd‏ لذرارى التفطرة - السلية 
Mycobacterium tuberculosis‏ المقاومة لتعديد الأدرية 


of 


(MDRTB)‏ في الدول التامية تشرّش هذه الرؤية المثالية. كانت 

العابحة الكيميائية مديدة dae‏ ولكن الفهم الأفضل SE‏ 

فمل الأدوية المضادة EU‏ أعقبه تطرير تدابير تمريسية wee‏ 

قصيرة الأمد. 
مبادئ المعالجة المضادة للمئل 

principles of antitaberculosis therapy 

© يجب fs‏ العدد الضحم من العصيات bacilli‏ المتكائرة 
بنشاط: ريقوم ال بز ونيازيد isoniazid‏ بإنجاز ذلك. 

ه عالج المرامد cpersicters‏ أي العصيات ذات السيادة 
semidormant aj}!‏ الني HLS‏ على نحو بطى أو 
متقطّم: ‏ بعد الريفامبيسين  rifampicin‏ والبورازيناميد 
pyrazinamide‏ الأكثر فعالية. 

» امنع طارلة مقاومة الدواء بالمعالجة المتعددة لكبت طواقر 
mutants‏ مقاومة الدواء المفرد الي قد توجد حديئاً أو 
تنبعث أثناء العالحة من جميع امجتمعات الحرثومية الضخمة: 
يفضل كل من الأيزونيازيد والريفامبيسين. 

pened .‏ ت ركيبات توليفية لتأكيد عدم حدوث الامتثال 
الضعيف» اللي تتلوها المقاومة الدوائية في المعالحة 
الأحادية. 
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طبية إذا ما أردنا الحافظة على وظيفة جيدة للمفصل. وَتُعَدَ 
العنقودية الذهبية wel‏ الأشيّم» ولكن قد يُكتئف محال 
Gane‏ جداً من الحرائيم أيضاً يتضمن القرلونيات العقدية 
والنبسريّة. يسمح شفط المفصل بتشخيص مكرو بيولوجي 
نوعي» وبالتفريق عن الأسباب اللاعدوائية كالتهاب الزليل 
البلوري corystal synovitis‏ وله منفعة علاجية لمفصل الورك 
Me‏ حيث يوصى بالنزح drainage‏ المنهجي. Gl‏ المعالجة 
البدئية فهي مثل التهاب العظم والتقي المزمن. 
ANN SENT LET‏ 2222 
عداوى العين Eye infections‏ 


العداوى السطحية ais «Superficial infections‏ 
الناجمة عن أنواع من الكائنات الحية بالكلورامفنيكول» ey‏ 
الفوسيديك» والفراميسيتين cframycetin‏ والخنتاميسين» 
والسيبروفلوكساسين» أو الأوفلوكساسين ofloxacin‏ أو 
النيوميسين في قطرات أو مراهم. يستخدم السييروفل وكساسين» 
أو الأوفلو كساسين» أو الحتتاميسين أو التربراميسين 
tobramycin‏ للزوائف الزيعارية «Pseudomonas aeruginosa‏ 
ay‏ الفرسيديك للعتقودية الأهبية على نحو رئيسي. وغالاً 
ما تحتوي المستحضرات الهيدروكورتيزون أو البريدنيزولون» 
ولكن الستوويد CE‏ تقدّم العدوى» ويتبغي تطبيقه مع مضاد 
المكروبات» وقد يُسوء المرض بالنسبة للكائن الحي المقاوم 
(جرلومة أو فيروس) بكبت الالتهاب الدفاعي. تُستخدم 
الوقاية الكيميالية بدون الكورتيكوستيرويد للوقاية من العدوى 
at dt‏ الثانوية لى التهاب conjunctivitis tml‏ 
الفيروسي. وقد يعطى نوع من المضادات الحيرية حقناً Lobe‏ 
في غرف chambers‏ العين tel‏ التهاب باطن القلة 
se! endophthalmitis‏ ثرمي - 
التهاب الملتحمة المتدكر: ي Chlamydial conjunctivitis‏ 
but‏ المصلية التناسلية genital serotypes (K-D)‏ 
للكائن المي في العالم الْطوره مسؤولة ويُحافظ على 
المستود ع reservoir‏ ولقل العدوى من خلال التماس الجتسي. 
غالباً ما بسب trachoma gh‏ الوبائي في الدول النامية 
LUYL‏ المصلية 4 ,8 و0. Sly‏ التتراسيكلين بالفم فعَالاً في 


wet 


Bey) 


ولاسيما في العالم ctl‏ فلم تُبّرهن ELL‏ بالإشراف الباشر 
godt Ub directly observed therapy (DOT)‏ معدلات 
النكس relapse‏ في كثير من التجارب» وهذا مدعاة للدهشة. 
رض بالمعالحة التوليفية أن خسن الإمتثال والمطاوعة: 
تتضمن بعض التوليفات المستخدمة Rifater‏ (الريفامبيسين» 
والأيزونيازيد» والببرازيناميد)» Rifinahy‏ أو Rimactazid‏ 
(الريفامييسين مع الأيزونيازيد). 

Special problems المشكلات الخاصة‎ 

الكائنات الحية المقاومة Resistant organisms‏ تحدث 
مقارمة بدئية عند حوالي %4 من الكائنات المعزولة isolated‏ 
في المملكة التحدة» وعادة تجاه الأيزونيازيد. ينيغي معابلة 
ipa‏ المقاوم لتعديد الأدوية» أي الفاوم للريهامبيسين 
والأيزونيازيد على الأقل» بثلاث أدوية أو أربعة من الي 
ُعَدَ الكائنات الحية حساسة db‏ وينبغي أيضاً أن تستغرق 
ALL‏ مدة 12 - 24 شهراً بعد أن تصبح المزارع سلبية. 
وتتطلب معالجة مثل هذه الحالات تدبيرا علاجيا ماهرا. غالبا 
ما Lat‏ المتفطرة اللانموذحية مقاومة للأدوية المعيارية؛ وتعد 
فوعتھا virulence‏ وضيعةٌ ولكن عكنها إحداث عدوى 
خطيرة عند المرضى المنقرصي المناعة الذين قد يستجيبون على 
الكلاريئروميسين clarithromycin‏ أو الكينولون Wey See‏ 
لتوليفة متهما. 

قد تكون الوقاية الكيميائية إحدى sees‏ 
eprimary ite‏ أي إعطاء الأدوية المضادة للسل للأفراد غير 

المنعدين ولكنهم مُعَرُضونء وقَلّما تكون مرت أو 
» ثانوية csecondary‏ وهي able‏ الأفراد المنعدين ولكتهم 

بدون أعراض symptoms‏ مثل المحالطين المعروفين 

للمرضى والذين 3b!‏ 0 تفاعل coud‏ الإيجابي. وقد تيور 

الوقاية الكيميائية الثانوية عند الأطفال دون عمر 3 ستوات 

لأن لديهم اختطار مرتقع للمرض ار ‘disseminated‏ 

وقد يُستحدم الأيزونيازيد منفرداً لمدة 6 شهور يسيب 

وحود اختطار قليل من طارئة الكائنات الحية المقاومة حيث 

يكون عبء الكائن الحي وضيعاً. 

Pregnancy fot!‏ لا يحب قطع المعالجة الدواتية أو 
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تستعمل معظم التدابير الحديثة طوراً بدا من إعطاء ثلاث 
أدوية على الأقل لإنقاص العبء الجرومي بالسرعة الممكنة 
(لدة شهرين عادة)» متبوعة بطور الاستمرار بإعطاء دوائين 

dole‏ ولدة 4 شهور. 

تتضمن جميع نظم التجريع القصيرة short-course UY!‏ 
regimens‏ الأيزونيازيد» والببرازيناميد» والريفامبيسين. ولقد 
وجد بعد التجارب السريرية ES‏ أن الأمور الثلاثة التالية 

1. التدبير يدون إشراف للتجريع اليرمي الذي يتضمن 
الأيزونيازيد والريفامبيسين لمدة 6 شهررء مع الببرازيتاميد 
في الشهرين الأولين. 

2. العدبير تحت الإشراف اليومي (مراقبة مباشرة) للمرضى 
الذين لا يمكن التعريل عليهم في مطاوعة المعالحة والامتثال 
ها الي تتضمن تجريع الأيزونيازيد رالريغامبيسون ثلاث 
مرات أسبوعياً لمدة 6 شهورء مع اللبرازيناميد في الشهرين 
الأولين (يعطى الأيزونيازيد والبيرازيناميد يجرعة أكبر من 
حالة التدبير بدون إشراف). 
ge‏ الإياميوتول ‏ انال اصوطاع piu‏ أر 
الستربوميسين بالعضل أثناء الشهرين الأولين عندما يرجح 
وجود كائنات حية مقاومة للدواء» أو عندما يكون المريض 
متلا على تحر وحيم مع آفات ناشطة وشاملة. 

3. التدبير الأرخص الذي ما زال فعالأ GAS,‏ بعض 
الدول» يتضمن إعطاء Lay‏ تحت الإشراف للأيزونيازيده 


إضافة 


والريفامبيسين» إما مع الإيثابوتول أو مع الستريتوميسين 

دة شهرين متبوعة بستة شهور من الإعطاء اليومي بدون 

إشراف للإيزونيازيد والثياسيتازون sthiacetazone‏ 

تعد جميع التداير فعالة بدرجة مرتفعة» وتبلغ معدلات 
النكس %2-1 عند من يستمرون لمدة 6 شهور؛ حتى عند 
المرضى الذين يهملون هذه التداير بعد 4 شهورء يمكن توقع 
معاودة السل لديهم بنسبة 9615-10 فقط. Les By‏ مقاومة 
دوائية مع أي من هذه التدابير. 

على الرم من كرن compliance SEY‏ 12 غالبا 
با معابحة الدوائية المتعددة التي anf‏ لفعرات طويلةة 


تعرّضهمء وتكتنف عداواهم dale‏ أعداداً ضخمة من العصيات 
الدر نية tubercle bacilli‏ (الداء العديد العصيات)» والمصابون 
بالإيدز 8105 أكثر See‏ اللعدوى بالذراري المقاومة 
للمضادات الحيوية. وعادةً ما بيدا بأربع أدوية على الأقل» 
ويُعرّل المرضى حتسى الحصول على التتائج الباكتريولوجية 
وعند إظهارهم تمستا سريرياً. وعندما يرهن العداوى على 
اكتناف متفطرات حساسة للمضادات ight‏ يمكن استمرار 
المعالحة بالتدبير الملائم لمدة 6 شهور مع المتابعة الخريصة. قد 
تحدث مشاكل خصوصية من CASTS‏ المتعددة الأدوية أثناء 
المعالجة عضادات السل لدى المرضى الذين يعالجرن ,مضادات 
الفيروس القهقري -antiretroviral‏ 
الأدوية المضادة للسل 

ANTITUBERCULOSIS DRUGS 


الإيزونيازيد Isoniazid‏ 
يُعَدَ الإيزونيازيد NAH, INH)‏ هيدرازيد حمض 
الإيزونيكوتينيك (isonicotinic acid hydrazide‏ فعالاً على 
نحو انتقائي ضد التهظرة السلية لأنه بمنع تخليق الكونات 
الفريدة للجدران الخلوية المتفطرية. ولذا فهو مبيد جرائيم 
bactericidal‏ ضد العصيات الفعالة المتعددة الأدوار (سوا 8 
في المقرات خحارج الخلوية 
ولكنه كايح bacteriostatic pola‏ ضد العصيات 
اللامنقسمة؛ ويمتلك فعالية قليلة ضد A‏ الأخرى أو لا 
يمتلك أي فعالية. مص الإيزونيازيد جيداً من السبيل المضمي 
ويُرَرُع خلال مام الجسم عابرا الحرائل ومعاموط التسيجية 
بسرعة ويدخل إلى السائل التخاعي. وينبغي إعطاؤه دائماً في 
OYE‏ وحرد اختعلار حاص من التهاب السحايا (السّل 
الدُعني miliary tuberculosis‏ والعدوى الأولية). ثرال 
فعالية الإيرونيازيد سح مجموعة الأسيتيل ريورّع معدل هذا 
التفاعل على نحو ثنائي الدارج bimodally‏ (راجع ple‏ الوراثة 
الدرائي Pharmacogenetics‏ إن العمر النصفي ساعة واحدة 
عند سريعي الأستلة و4 ساعات لدى البطبيئين؛ Daly‏ كيز 
البلازمي خالة الثبات عند سريعي الأستلة أقل من تصف ها 


هو عليه بطيئي الأستلة» ولكن الجرعات الغموية المعيارية 


ضمن البلاعم macrophages‏ أم 
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تأخيرها أثناء الحمل. بناء على اليد العام لتقليل تعرض الحنين» 
يُعَدَ الساق العلاجي لثلاث أدوية معيارية» ولمدة 6 شهور 
(رقم 1 أعلاه) هو الأفضل. ينبغي استبعاد الستربتوميسين من 
أي تدبو (حطر تضرّر العصب القحفي الثامن للحنين). 

الل اللاتتفسي -Nonrespiratory tuberculosis‏ 8 
مبادئ العاحةء أي اتباع المعالحة المتعددة aly‏ مشامة 
لمعالحة السل التنفسي. ولكن تكون المعالحة ضرورية الآن في 
حالات قليلة فقط. ويتبغي في هذه الحالات القليلة البدء 
بالجراحة Vol‏ ثم تتبعها الوقاية الكيمائية. قد لا تتاح الأدوية 
لكيه من ات السل الزن مسا كتيحة عام ار 
avascularity‏ الج الحيطة؛ كثيراً | ما ينبخي أن تكون Beall‏ 
مطولة cle Aly‏ عالية chigh‏ لاسيما مع عدم إمكانية إزالة 
النسيج المتضرر بالتراحة؛ متل سل العظام. 

.Meningeal tuberculosis Yui a‏ لا بذ من 
استعمال الإيزونيازيد والبيرازيتاميد اللذين ينففان جيداً إلى 
السائل النحاعي CSF‏ يدل الريفامبيسين TES”‏ إلى السحايا 
الملتهبة؛ لكن نفاذيته إلى السحايا غير الملتهبة تكون أقل من 
ذلك» والتدبير الفعال هو الأيزونيازيد؛ والريفامييسين» 
والبيرازيتاميد» والستربتوميسين. قد تحتاج bl‏ الاستمرار 
لمدى أطول بكثير من المقرر العلاجي القصير الأمد الحديث 
الخاص بالسل الرئوي. . 

الستيرويد الكُظْري والسُلّ همه Adrenal steroid‏ 
قد يُعطى الكورتيكوستيرويد في السل الرئوي 
للمرضى المعتلين على نحو وخيم. فهو يُنقص تفاعل الإصابة في 
الجسم جاه البروتين السلي pe .3 tuberculoprotein‏ الوقت 
المعاحة الكيديائية في ممارسة التأثير. ريجمل الريض يشمر 
ate er oot‏ وي غياب Ud‏ الكيميائية OP BEA‏ 
الستيرريد الكظري يسيب إمعداد السلء فما 
منفرداً al‏ امرض آخر Sus‏ عندما يُشيبّه an‏ 

السل عند المنقوص المناعة 
يتطلب المصابون بنقص الناعة 
تدابير حاصة يسبب إمكانية عدواهّم على نحو أسرع عند 


-tabereulosis 


shoe‏ أسسةاخدامه 


Tuberculosis in the 


.immunsocompromised 


للمكروب. وتتضمن الاستخخدامات الأخرى الخذام sleprosy‏ 
الفيالقة الوحيم (مع 
الإريثروميسين أو السيبروفلوكساسين)» وفي الوقاية الكيميائية 
من التهاب السحايا بالمكورة السحائية» والعدوى الوخيمة 
بالعنقودية (مع الفل وكل وكساسيلين أو الفانكوميسين). 

مص الريفامبيسين يدا من السيل العدي المعري- 
ويتفذ جيداً إلى معظم التسج. وعد دخوله إلى السائل 
التحاعي CSF‏ كافيا للمحافظة على تراكيز علاجية whe bl‏ 
الفموية الطبيعية عندما تكون السحايا ملتهبةء ويختفي هذا 
الدخول مع اخحتفاء الالتهاب في خلال شهر أو شهرين. 

تاح عودة الدوران المعرية الكبدية دورهاء diy‏ حوالي 
0 من اللبرعة المفردة فعلياً مع البراز؛ ويحدث إطراح يولي 
للدواء غير المتبدّل unchanged‏ أيضاً. ide‏ العمر النصفي 4 
ساعات بعد الجرعة البدئية» ولكته LA‏ مع إعادة التجريع 


Legionnaires’ disease وداء‎ 


OY‏ الريفامبيسين مُحَرّض إنزيعي فعال جداً ويزيد استقلاب 
ذاته (واستقلاب العديد من الأدوية الأخرى: راجع ما 
hee‏ 

التفاعلات الضائرة {ot -Adverse reactions‏ ها يسبب 
الريفامبيسين أي ”مية خحطرة. تنضمّن التفاعلات الضائرة 
الاحمرار KH,‏ مع طفح داوم أو بدونه» ونقص الصفيحات 
thrombocytopenia 4 pill‏ وقد يحدث ارتفاع في 
البيليروبين البلازمي والإنزعات الكبدية عند بدء العالجة 
UE,‏ ما تكون عابرة ولا تدعو لإيقاف الدواء؛ ومع ذلك 
فقد حدث التهاب AS‏ قائل. ويجب فحص وظيفة ASI‏ قبل 
بدء العالحة وأثتاء الشهور القليلة الأولى من المعالجة على 
الأقل. وإن التجريع المتقطع» أي الأقل من مرتين أسبوعياًء إما 
كجرء من التدبير أو يسبب الامتعال الضعيف» يرز agin‏ 
تأثيرات aes‏ رعا تمتلك أساساً مناعيأء وهيء المتلازمة المشابهة 
aj)‏ الواقدة influenza-like syndrome‏ (الوعكة «malaise‏ 
الصداع والحمى» nid Faby‏ والأزيز wheezing‏ وفقر 
الدم الانحلالي الحاد ونقص الصفيحات الدموية والفشل 
الكلري الحاد مع انحلال الدم في كثير من الأحيان. BE‏ 
البول بالأحمر وكذلك الدموع والبلغم مشعراً مفيداً على 
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)300 ملي غرام/يوم) في التدابير العلاجية اليومية تعطي تراكيز 
قائلة للمعنطرة كافية في كلا المجموعتين 

الآثار الضائرة -Adverse effects‏ إن الإيزونيازيد der‏ 
التحمل. وإن ضرر الكبد الأثر الضائر الأرحم الذي يتراوّح 
من إرتفاع متوسط في إنزيمات الكبد إلى التهاب الكبد الوخخيم 
والوفاة. وقد يحدث بالمستقلب (المستقلبات) المتفاحل كيميائياء 
ومثال ذلك أسيتيل هيدرازين acetyl hydrazine‏ تنشأ معظم 
الحالات في خلال الأسابيع الثمانية الأولى من Le‏ وينبغي 
رصد اختبارات Gilby‏ الكبد شهرياً أثناء هذه الفترة على 
الأقل. 

يعد الأيزونيازيد مضاهعاً بنيوياً للبيريدوكسين pyridoxine.‏ 
gly‏ إطراحهء والنتيجة الرئيسية لذلك هو اعتلال 
الأعصاب bth‏ مع اخدرار tingling #3 numbness‏ 
القدم» ويكون الاكتناف الحركي أقل شيوعاً. aly‏ الاعتلال 
العصبي Jag jst‏ عند بطيتي الأستلة» es‏ التغذية» 
والمستين والمصابين بعدوى فيروس نقص الناعة البشري CHV‏ 
ومرض الكبد والكحرلية alcoholism‏ وينبغي of‏ يتناوّل 
هؤلاء الأشخاص الببريدوكسين 10 ميلي غرام/يوم بالفم» 
الذي يقي من اعتلال الأعصاب ولا يتداحل مع التأثير 
العلاحي؟ Sally‏ بعضهم إعطاء اليريدوكسين Cet‏ 
المرضى. تتضمن الآثار الضائرة الأخرى الاضطرابات النفسيةء 
وعدم التناسق cincoordination‏ والتهاب العصب البصري 
والاحتلاجات. 

يقبط الأير ونيازيد استقلاب الفنيتوين ‏ طذماتامعام» 
والكربامازييين carbamazepine‏ والإيشرسكسيميد ethosuxi-‏ 
cide‏ فيزيد من ANSE‏ 

Rifampicin الريفامبيسين‎ 

للريفامبيسين فعالية مبيدة للحرائيم ضد العصيّة السليةء 
byw‏ مع الإيزونيازيد. ويستخحدم acta Lat‏ الحذام. 

يعمل بتشبيط تخليق الرنا RNA‏ وتكون الحرائيم حساسة 
هذا التأثير بتراكيز أخفض بكثير من حساسة الخلايا الثدبية؛ 
Wi tay‏ ولاسيما ضد المتفطرة التي يوجد نصفها ضمن 
الخلايا. وللريفامبيسين جال عريض من الفعالية المضادة 


وهي متواترة نسياً مع التجريع اليومي» ولكنها أقل بالتجريع 
المتقطع وعلى حلاف gout pp pill‏ تصيب كلا من المفاصل 
الكبيرة والصغيرة. يبط حمض البيرازينويك epyrazinoic acid‏ 
وهو المستقلب الرئيسي للبيرازيناميد الإفراز النبييبي الكلوي 
لليورات. وغالباً LE‏ المعالحة الأعراضية يعضادات الالتهاب 
خير الستيرويدية كافية» وقلّما نضطر إلى قطع تناول 
البرازيناميد يسبب الألم المفصلي ولا يمد التهاب الكبد المرتبط 
بالجرعات العالية على نحو خخاص مشكلة مع المقررات 
العلاجية القصيرة الحديئة. ويحدث Lat‏ فقر pall‏ الحديدي 
الأرومات sideroblastic anaemia‏ والشرى urticaria‏ 

Ethambutol الإيثاميوتول‎ 

بعد الايثاميوتول TAS‏ للجرائيم cbacteriostatic‏ يستخدم 
بالتزامن مع الأدوية الأخرى المصادة للسل لتأحيل طاركة 
العصيات المقاومة أو منعها. يُمنَصّ جيداً في السبيل المعدي 
المعوي وتحدث تراكيز فعالة في معظم أنسحة الجسم وتتضمن 
الرئة؛ يمكن أن تصل إلى السائل النحاعي CSF‏ .ما يكفي 
لتشبيط نمو المتفطرات في التهاب السحايا السلي لكن لا تعر 
كميات كافية إلى السائل النخاعي عندما لا تكون السحايا 
ملتهبة. يطرح على نحر ريسي بطريتق الكلية BAY‏ 
النييي وكذلك بالترشيح الكبييي (العمر النصفي 4 
ساعات)؛ يتبغي إنقاص et‏ عندما OSS‏ وظيفة الكلية 

الآثار الضائرة OL Adverse effects‏ الايثامبوتول غير سام 
نسبياً le Al‏ القموية الموصى با (15 ملي غرام/ كيلوغرام/ 
يوم) (مع مراعاة الوظيفة الكلوية المنقرصة). يعد التهاب 
العصب البصري optic neuritis‏ (الوحيد الانب unilateral‏ 
أو الثنائي الجانب (bilateral‏ مشكلة رئيسية مسببة لنقصان 
حدّة البصرء والعتمات المركزية central scotomata‏ ونقصان 
الرؤية الحيطية الأحيانية taf‏ وعمى الألوان بين الأحمر 
والأعضر. وتنعكس هذه التبدّلات مع إيقاف العامة 
الفجائي؛ وقد يصير المريض أعمى إذا لم توقف المعاة. ومن 
الحكمة ملاحظة أي قصة مرضية عينية وإحراء الاحتبارات 
الأساسية للبصر قبل الشروع بالمعالجة بالايثامبوتول. وينبغي 
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تتاول المريض للدواء. ويمكن للريفامبيسين .أيضاً أن يسبب 
تصبغاً 17 تقالياً للعدسات اللاصقة الليئة -soft contact lenses‏ 

التآثرات AS! Interactions‏ الريفامبيسين مُحرّضاً Legh‏ 
قوياً ويسرّع استقلاب أدوية كثيرة chan‏ تتضمن الوارفارين 
warfarin‏ ومانعات الحمل الستيرويدية,» والمسكنات المتومة 
«narcotic analgesics‏ والعوامل المضادة للسكري الفموية» 
والفنيترين phenytoin‏ والدابسون dapsone‏ وقد طب زيادة 
مناسبة في مقدار dosage Ole J)‏ وطرائق بديلة gh‏ الحمل 
contraception‏ لتعويض زيادة استقلاب الدواء (راحع أيضاً 
فرط جرعة الباراسيتامول؛ الفصل 15). 

لار يفابوتين Rifabutin‏ (العمر النصفي 36 ساعة) فعالية 
مشايمة وكذا التأثيرات الضائرة» ويستخدم للوقاية من عدوى 
التفظرة الطيرية Mycobacterium avium‏ عند مرضى الایدز› 
ولمعالمة العدوى المتفطرية السلية وغير السلية بالتوليف مع 
الأدوية الأحرى. 

Pyrazinamide البيرازيناميد‎ 

يشتق البرازيناميد من nicotinamide ts SH‏ 
ويْتضمّن في تدابير نوليفات الاختيار الأول لقدرته على إبادة 
pet‏ المقيمة داسل اللتلاياء أي cot Beast‏ المستمرة الانقسام 
أو نصف الماجعة «semidormant‏ وغالباً ضمن الخلايا. 
ويعتمد عمله على نشاط البیرازینامیداز pyrazinamidase‏ 
داحل الجراثيم الني IGF‏ البيرازيناميد إلى حمض البيرازينويك 
pyrazinoic acid‏ الفعال؛ Sazy‏ هذا st pay!‏ فعالية في 
البيئة الحمضية مثل داخل الخلايا. والدواء غير فعال ضد 
التفطرة Mycobacterium bovis aub‏ يُمتّص البيرازيناميد 
حيداً من السبيل المعدي المعوي وَيُستقلُب في ASS‏ ويظهر 
القليل Mor‏ من الدواء يدون تبديل unchanged‏ في البول 
(العمر النصفي 9 ساعات). Daly‏ تراكيزه في السائل النختاعي 
CSF‏ متطابقة تقريبا مع تراكيزه في الدمء ولذا فالدواء ذو قيمة 
في التهاب السحايا السلّي. وتشير الخبرة في دول عديدة إلى أن 
البيرازيناميد مأمون الاستخدام أثناء الحمل. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ تتضمّن فرط حمض 
يوريك الدم hypesuricaemia‏ را tM‏ المفصلي carthralgia‏ 


الجذام LEPROSY‏ 
by‏ المعالجة الفعالة للجذام معقّدة وتطلّب bet‏ كبيرة 
للحصول على أفضل التائج. وتتطلب مشكلات PLL‏ 

المقاوم الآن استخدام معابحة دوائية متعدّدة وتكتتف ما يلي 

all .‏ ض القليل العصيات spaucibacillary‏ الدابسون 
dapsone‏ والريغامبيسين لمدة 6 شهور. 

oo pl) «‏ التعدد العصيات cmultibacillary‏ الدابسون؛ 
والريفامبيسينء والكارفازكين clofazimine‏ لمدة ستتين. وقد 
تكون المتابعة لمدة 4 - 8 سنوات ضرورية. 


الدابسوث .Dapsone‏ سلفون sulphone‏ كابح للجراليم 
hacteriostatic‏ (متعلق بالسلفرناميدات» Jaws‏ بالآلية 
نفسهاء راجع الفصل 12( وَيْعَدَ منذ سنوات عديدة الدواء 
المعياري العامة جيع أشكال الحذام. تسمّح العالحة غير 
المتتظمة وفترتها غير الكافية بالدواء المفرد بطارئة المقاومة» 
الأرلية والثانوية» لتصير مشكلة رئيسية. ويستخدم الدابسون 
أيضاً لعلاج التهاب WE‏ افريسي الشكل dermatitis‏ 
herpetiformis‏ ويُعطى من أجل التكيسة الرئوية ا جوجوية 
Pneumocystis carinii‏ و(البيركيثامين (pyrimethamine‏ 
للوقاية من الملاريا. يبلغ عمره النصفي 27 ساعة. وتتراوّح 
الآثار الضائرة من أعراض معدية معوية إلى ندرة LAL‏ 
cagranulocytosis‏ وفقر الدم SXEY!‏ والتفاعلات الأرجية 
المعحمّة التي تقضمّن التهاب الجلد التقشري exfoliative‏ 
«dermatitis‏ 

الريفامبيسين tal Rifampicin‏ کابساً للجرائيم (أنظر 
سايقم bly‏ وفعالاً عند إعطائه مرة شهرياً. إن هذا الفاصل 
الطويل يجعل الراقبة المباشرة لإعطاء الريفامبيسين معقولة 
وهذا ما alles‏ التدابير. العلاجية السابقة. 

الكلوفازعين Clofazimine‏ عتلك leis Sud‏ للجذام 
leprostatic‏ وتأثيراً مضاداً للالتهاب مما يقي من الحمامى 
j.tzall‏ الخذامية -erythema nodosum leprosum‏ ويسيب 
مُحمرٌ في الحلد 
وآفات جلدية أخرىء رقد تسعديم شهرراً بعد إيقاف تنارل 


أعراضاً معدية معوية. ويحدث lal‏ تصبغ 
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عدم إعطاء الدواء للمرضى المنقوصي الرؤية أو لمن لا 
يلاحظون أي تدهور إضاق ضتيل. ينبغي إحبار المرضى أن 
يتبهوا إلى قراءة الطباعة الصغيرة في NAN‏ (يكل عين على 
حدة) وإيقاف الدواء حالاً عند أي تدهور والسعي إلى 
الشورة. وينبغي إعطاء المرضى الذين لا يمكنهم فهم ذلك 
وتطبيقه ولاسيما الأطفال معالحة بديلة إن أمكن. daly‏ الحاحة 
إلى الرصد العيسي alata‏ المتكرّر موضرعاً We‏ 
ويحدث التهاب أعصاب عيطي لكنه نادر. 

الستربتوميسين: راحع ها سبق. 

Thiacetazone الثياسيتازون‎ 

يعد الفياسيتازون كايا سل tuberculostatic‏ ويستخدم 
مع الإيزونيازيد لتنبيط طارئة المقاومة للدواء الأخير. يممص في 
السبيل العدي cag gall‏ ويستقلب جزئياً ويطرج it‏ في 
البول Leal‏ (العمر النصغي 13 ساعة). 

التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ تتضش أعرا ia‏ 
معدية معويت والتهاب الملتحمة والدُوار Ui vertigo‏ 
التأثيرات الأطر فهي المامى المتعددة الأشكال erythema‏ 
cnultiforme‏ وفقر الدم الانحلالي» وندرة امحبيات 
cagranulocytosis‏ والوذمة المخية والتهاب ASS)‏ 

الأدوية البديلة أو المخرة Alternative or reserve‏ 
drugs‏ يُستعمل حيث توحد مشكلات عدم aes‏ الدواء 
والمقاومة الحرئومية. وهي موحودة لي هذا الصنف يسبب 
سميتها الأعلى أو بجاعتها الأقل وتتضمن: الإيثيرناميد 
ethionamide‏ (فيج معدي معوي» تفاعلات أرجية)» 
والكابريوميسين capreomycin‏ (سام (nephrotoxic all‏ 
والسيكلوسيرين cycloserine‏ (فعّال لكنه سام للعصب 
(neurotoxic‏ وللمضادات الكروبية الكيتولونية مثل 
السييروفل وكساسين ciprofloxzcin‏ ولماكروليدات Mes‏ 


حديتا جدا مثل الكلاريثروميسين clarithromycin‏ 
5 
والآزشروميسين azithromycin‏ فعالية مفيدة أيضا ضد 
المتفطرا ات. 


المكروبات ولكنها تتطلب جرعات عالية بسبب النفاذية 
الضعيفة. وقد نحتاج إلى التستيل instillation‏ الموضعي للدواء. 

sta‏ الشعيات .Actinomycosis‏ 433 الشعية الإسرائيلية 
Aetinomyces israelii‏ اللاعوائية حساسة لأدوية awe‏ 
ولكن ليس للمترونيدازول» ay‏ الإتاحة ضعيفة بسبب 
التليف الررسي المبيسي granulomatous fibrosis‏ تعطى 
جرعات عالية من بسزيل البنسلين أو الأموكسيسيلين 
لأسابيع tale‏ وغالباً ما تكوت العداوى aide‏ مع جرائيم 
لاهوائية أخرى ولذا غالباً ما يعطى المترونيدازول بالإضافة 
لتأكيد الفعالية ضد جميع ASS‏ الخليط PEA‏ . قد يكون 
الكو yl‏ اكسيكلاف clip Su co-amoxiclay‏ وقد 
قطلب الخراحة. 

so‏ البربميات Leptospirosis‏ ينغي بدء العالجة 
الكيميائية في خلال 4 أيام من بداية الأعراض كي تكون 
بأعظم الفعالية. يوصى بينزيل البنسلين؛ وقد PPL‏ تفاعل 
Bil Hercheimer 54S‏ الرهري Lady (Syphilis‏ 
“post‏ العلاجي الداعم هاما ويتضمن الانتباه إلى توازن 
السوائل ومراقبة أعراض الفشل الكبدي أو الكلوي أو 
القلبي. 

داء .Lyme disease a‏ إن حفظ ALL)‏ مغطى واستتخدام 
cal‏ الحشرات insect repellants‏ يعد فعالاً في الوقاية من 
لدغات القراد tick bites‏ وإن WY!‏ السريعة للقراد بعد 
التماس (في خلال 24 ساعة) ستمنع حدوث العدوى. 
تستحيب البوريلة البو رغدورفرية Borrelia burgdorferi‏ 
معظم tld‏ المرض للام وكسيسيلين أو الد وكسيسيكلين 
doxycycline‏ فموياً Sal‏ تصل حتى 21 Sy chy‏ ينبغي 
إعطاء جرعات ضحة من السيفرتا كسيم cefotaxime‏ بالوريد 
by 14 aay‏ عندما تغزو هذه الجرائيم الجهاز العصبي 
FM‏ 
دليل القراءة الإضافية 

GUIDE TO FURTHER READING 


Adachi J A, Ostrosky-Zeichner L, DuPont HL, 
Ericsson C D 2000 Empirical antimicrobial therapy 
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الدواء. يبلغ العمر النصفي 70 يرما 

مضادات الجذام الأخرى Other antiteprotics‏ تتضمّن 
الإيثيوناميد -prothionamide eel sty nj) ethionamide‏ 
وعلى الرغم من الاضي السبى السمعة ee ANS‏ 
thalidomide‏ فلا يزال يجد استخداماً مع الكورتيكوستيرويد 
في السيطرة على التفاعلات الذامية الأرحية. 


العداوى الجرثومية الأخرى 
OTHER BACTERIAL INFECTIONS‏ 


Burns dy A‏ يمكن إنقاص العدوى بتطييق كرم 
سلفاديازين الفضة silver sulphadiazine‏ قد يحدث امتصاص 
كبير من أي سطح خام raw‏ فيمكن أن يسبب استخدام 
الأمينوغليكوزيدات» مثل مستحضرات التيوميسين Let‏ سمعية 
-ototoxicity‏ 

الغنغرينة الغازية .Gas gangrene‏ يتلوث الجلد بين 
الخصر waist‏ وال ركبتين 665مم!ا على نحو طبيعي بالكائنات 
الحية اللاهوائية الغائطية. على كل حال فإن المواظبة على 
المسعحضرات الحلدية من أجل عمليات جراحة تقرح العظام 
orthopaedic‏ أر بتر chad‏ لن تقتل جميع الأبواغ spores‏ أو 
تزيلها. Blt ami db Oly‏ بسبب القصور الوعائي عندما 
تكرن أكسحة اللسيج ضعيفة UL‏ تعقبها العدرى. وقد 
تحدث الختغرينة ‏ الغازية (الطئية احاطمة  clostridium‏ 
5 وككن الوقاية منها ببنزيل البنسلين أو 
امترونيدازول.. 

الجروح Wounds‏ تعد UG‏ الكبميائية المجموعية 
ضرورية لبضعة pul‏ على أقل تقدير في الجروح EB‏ حين 
a‏ الخيوط تحت الجلد» oy di gy‏ التافذة إلى تحاويف 
الجسم. ريما say‏ الفل و كلو كساسيلين flocloxzcillin‏ الأفضل» 
ولكن ينبغي إضافة المترونيدازول يحالة الجروح البطنية التافذة 
ويجب مراعاة إضافة عامل فعال ضد pai bl‏ الموائية السلبية 
الغرام مثل» الجنتاميسين (راجع 31S)‏ مهام أيضاً). 

الخراجات Abscesses‏ والعداوى ف العظم والتجاويف 
الصلية تُعالج tay‏ الحساسية الكائن الحي تاه مضادات 


Lew DE, Waldvogel F A 1997 Osteomyelitis. New 
England Journal of Medicine 336: 999-1007 

Marik PE 2001 Aspiration pneumonitis and aspiration 
pneumonia. New England Journal of Medicine 344: 
665-671 

Mead PS, Griffin P M 1998 Escherichia coli 0157;H?7, 
Lancet 352: 1207-1212 

Mylonakis E, Calderwood 5 B 2001 Infective 
endocarditis in adults, New England Journal of 
Medicine 345; 1318-1330 

Nicolle L E 2000 Asymptomatic bacteruria—important 
or not? New England Journal of Medicine 343: 
1037-1039 

Rosenstein N E et al 2001 Meningococcal disease. New 
England Journal of Medicine 344: 1378-1388 

Sobel J D 1997 Vaginitis. New England Journal of 
Medicine 337: 1896-1903 

Steere A C 2001 Lyme disease. New England Journal 
of Medicine 345: 115-125 

Whitty CJ 1999 Erasmus, syphilis, and the abuse of 
stigma, Lancet 354: 2147-2148 

Working Party 1996 Guidelines for the prevention and 
treatment of infection in patients with an absent or 
dysfunctional spleen. British Medical Journal 312: 
430 
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for traveler’s diarrhea. Clinical Infectious Diseases 
31: 1079-1083 

Arroll B, Knealy T 2001 Antibiotics for acute 
bronchitis. British Medical Journal 322: 939-940 

Bisno A L2001 Acute pharyngitis. New England 
Journal of Medicine 344: 205 

Brown 2 D, Lerner 5 A 1998 Community-acquired 
pneumonia. Lancet 352: 1295-1302 

Campion E W 1999 Liberty and the control of 
tuberculosis. New England Journal of Medicme 
340: 385-386 

Del Mar C et al 1997 Are antibiotics indicated as initial 
treatment for children with acute otitis media? A 
meta-analysis. British Medical Journal 314: 
1526-1529 

Dixon TC et al 1999 Anthrax. New England Journal of 
Medicine 341: 815-826 

Goldenberg DL 1998 Septic arthritis. Lancet 351: 
197-202 

Gorbach 5 L 1999 Antibiotics and Clostridium difficile. 
New England Journal of Medicine 341: 1690-1691 

Jacobson R R. Krahenbuhl J L 1999 Leprosy. Lancet 
353: 655-660 

Joint Tuberculosis Committee of the British Thoracic 
Society 1998 Chemotherapy and management of 
tuberculosis in the United Kingdom: 
recommendations. Thorax 53: 6 


العداوى الفيروسية والفطرية والأوالية والدودية 
Viral, fungal, protozoal and helminthic infections‏ 


أفضل. وتكمن الصعوبة الحامة في المقدار الملموس للتضاعف 
الغيروسي الذي يقوم بدوره UE‏ قبل حدوث الأعراض. 
وبعيداً عن المدوى PM‏ الملل الفيررسية تايه 
لاستنشاط reactivation‏ الفيروس seo) latent gu‏ 
وقد يعاني المرضى المنقوصو المناحة على نمو حاص من Sle‏ 
وحيمة في كلا الحالتين. تستطيع الفيروسات تطوير مقاومة 
جاه الأدوية المضادة للمكروبات» .مقتضيات متشاهة من أجل 
المريض» ولججتمع وتطوير الدواء. ويظهر (الجدول 1.14). 
المراجعة العامة للأدوية ذات الفعالية المبرهنة ضد الأمراض 
الفيروسية. 


الحلا (الهربس) البسيط والحماق النطاقي 


Herpes simplex and varicella-zoster 


الأسيكلوفير ACICLOVIR‏ 
ينبط الأسيكلوفير تخليق الدنا الفيروسي vital DNA‏ فقط 
بعد Sd‏ بوساطة كيناز التيميدين thymidine kinase‏ 
الفيروسية النوعية» فهي المسؤولة عن منسبه العلاجي العالي. 
ويقبّط الأسيكلرقير الْمَسْمَر بوليميراز DNA polymerase Vall‏ 

نما يمنع تشكل الدنا الفيروسي. 
ويُعالج على نحو id‏ الفيروسات Ged) EAH‏ 
الحسّاسة عندما يُعطى في مساق العدوى مبكراء ولكنه لا 
يستأصل العدوى المستديمة. ويُمئقص Shey‏ فموياً حوالي 
0 مته من المعى؛ ولكن BR)‏ هذا كافياً للمعاطة الجموعية 


الملخص 

» الفيروسات تل Uist‏ للمعالجة الكيميائية أصعب من تلك 
التي للكاتنات للحية الأرقى كالجرائيم؛ لأنها طيليات داخل 
الخلايا تستعمل استقلاب خلايا المضيف host‏ لذا تُعَدَ السمية 
الانتقائية العالية أصحب على الإنجاز. وقد أدى استعراف 
الفروق بين الاستقلاب الفيروسي والبشري إلى تطوير عوامل 
فعالة مضادة للفيروسات: التي ازدادت المعرفة الجيدة 
الأدوارها. 

٠‏ عدوى الفطريات تتراوّح من حالات جلدية غير ملائمة إلى 
أمراض مجموعية مهددة للحياة؛ أصبحت هذه الأخيرة أكثر 
تواتراً كعداوى انتهازية عند المرضى المنقوصى المناعة 
بفعل الأدوية أو الإيدز AIDS‏ أو المتعرّضين لمداخلات 
طبية وجراحية MBS‏ في رحدات الرعاية المركّزة ICUs‏ 

٠‏ عدوى الأوالي “a5 Protozoal infections‏ الملاريا المرض 
الطفيلي الرئيسي الساري في العالم. ay‏ في هذا الفصل 
دورة tha‏ المتصوّرة plasmodium‏ الوثيقة الصلة بالوقاية 
والمعالجة. aby‏ المقاومة الدوائية مشكلة متزايدة وتختلف 
بحسب التوضتع الجغرافيء وأنواع المتصوّرة. 

٠‏ الاحتشار بالديدان .helminthic infestations‏ يسبب 
مراضة لا بأس بها. ويُلخص في هذا الفصل الأدوية الفعانة 
ضد هذه الكائنات الحية. 


SS 
Viral infections العداوى الفيروسية‎ 


إن العوامل المضادة للفيروسات أكثر فعالية أثناء NSS‏ 
الفيروسات. وكلما أعطيت العالجة باكرا كانت النتيجة 
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لبعض العداوى. يتورّع على تحو واسع في الحسم؛ ويصل 
تركيزه في السائل النخاعي CSF‏ قرابة نصف تركيزه 
البلازمي» وقد يكون تركيزه في الدماغ أقل. egy‏ هذه 
الفروق .في الحساب عند التجريع dosing‏ لالتهاب الدماغ 
encephalitis‏ الغيروسي (الذي يجب إعطاء الأسيكلوفير بالوريد 
من أحله). #طرّح الدواء في البول (العمر النصفي 3 ساعات). 
ويعطى الدواء 5 مرات/يوم للاستعمال الفموي أو الموضعي. 
دواعي استعمال BAS‏ تنس ما يلي 
فيروس SLI‏ البسيط Herpes simplex‏ 
« عداوى GU‏ وتتضمن SL)‏ الشفري labial‏ والتناسلي 
cgenital‏ البدئي والراجع de) recurrent‏ شكل eS‏ 
وهو أكثر فعالية أثناء تشكل GUY‏ الجديدة؛ وعداوى 
الأغشية المخاطية (كأقراص أو مستعلقات فمرية). 
ه التهاب قرنيّة العين ocular keratitis‏ (كمرهم). 
» للوقاية والعلاج عند منقوصي المتاعة (فموياً. كأقراص أو 
مُسستعلق -(suspension‏ 
« التهاب الدماغ cencephalitis‏ 256 الت disseminated‏ 
disease‏ (بالوريد). 


جرى التبليغ عن فيروس الخلا البسيط المقاوم للأسيكلوفير 
عند المصابين بالإيدز AIDS‏ يستعمل الفوسكارنيت 
foscarnet‏ في هذه الحالة. 
الفيروس النطاقي ا ماقي ‘Varicella-zoster virus‏ 
« الحمّاق cchickenpox‏ ولاسيما عند منقرصي التاعة (إيعطي 
بالوريد) أو عند منقوصي المناعة المصابين بالتهاب الرئة أو 
الكبد (بالورید)۔ 
« اهريس النطاقي shingles‏ عند الأشخاص المنقوصي المناعة 
pissy‏ أو ght‏ رالأفضل في حلال 48 ساعة من 
ظهرر الطفح Wey Crash‏ ما oad‏ أعراض أوخم GN‏ 
الأشخاص po ll‏ المناعة ويتطابون الإعطاء بالوريد. 
التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ هي قليلة 
الوضوح. ويسبب المرهم العيني إخناساً ine to‏ 
و خفيفاً واعتلال قرنية keratopathy‏ متقطّع وعنتشر سطحياً 


الجدول 1.14: أدوية الاختيار في العداوى القيروسية. 


الكائن الحي دواء الاختيار البديل 
النطاق - الحماقي 
اماق الأسيكلوفير seiclovir‏ القالاسيكلوقيز 
valaciclovir chickenpox‏ أو 
cla‏ النطاق zoster‏ الأسيكلرفير أو الفامسيكلوفير 
famciclovir pt NS.‏ 
الغالاسيكلوفير 
valaciclovir‏ 
S41‏ البسيط Herpes‏ 
simplex‏ الأسيكلرفير (ay‏ 
الغهاب القرتية الأسيكلونى. (مرضعاً  BISA‏ 
Ms keratitis‏ فموياً 
الشقري lapial‏ 
التتاسلي اهانيع الأسيكلوقر (مرضعياً القالاسيكلرقص 
dpi My‏ البنسيكل رفير 
الفاسنيكلرفير )قر penco‏ 
التهاب الدماغ الأسيكارقير 
encephalitis‏ الأسيكلر فهر الفوسكارنيت 
foscarnet Alsseminated 7‏ 
فيروس العرز Pull‏ الزيدوفودين »نله لن zalcitabine te J‏ 
البشري didanosine}! Homan‏ الستافردين stavudine‏ 
lamivudine jı» 2. ritonavir sili) immunodeficienc‏ 
y virus (HIV)‏ الإنديتائم indinavir‏ التفيرايين nevirapine‏ 
saquinavirgity SL‏ — الأباكافير abacavir‏ 
اضر efavirenz, jiu! nelfinavir‏ 
التهاب الکہد ٩‏ ,© أو الأنتروفرون الفا -2] اللاميفودين 
D‏ ودب lamivudine‏ 
Interferon alfa -2a‏ 
and 2b‏ 
au Ja‏ الزاناميفير zanamivir‏ الأمانتادين amantadine‏ 
Influenza A‏ 
الفيروس all‏ القانسيكلرفير الفرسكارئيت 
للحلايا foscamet ganciclovir‏ (لاتهاب 
Cytomegalovirus‏ الضبكية عند المرضى 
CMV)‏ المصابين بفيروس العوز 
المناعي البشري HIV‏ 
الأويدوفوقير aidofovir‏ 
الفيروس المحلوي التروباقيرين tribavirin‏ 
التفسي 
Respiratory‏ 
cyneytical virus‏ 5 
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العداوى الانتهازية كالتهاب الرئة بالتكيسة الركوية 
اجو Olly Pneumocystis carinii‏ الشبكية 
بالفيروسه Conall‏ للخلايا CMY retinitis‏ عند المرضى 
الذين تحسن لديهم تعداد CD,‏ ونلاحظ زيادة مأمول العمر 
ped‏ وعلى كل حال Od‏ موازنة oS ld‏ الفوروس 
جاه اختطارات التأثيرات: غير المرغرية التاتمة عن الستخدام 
أدرية متعددة. ُنقص المعالحة التوليفية اختطارات طارئة 
المقارمة تجاه الأدرية المضادة للفيروس القهقري» ey‏ 
als‏ في الوقوع em‏ عند مرضى aed HIV‏ 
nc‏ 

تشمل المعابحة المضادة للفيروس القهقري العالية الفعالية 
WAU ole HAART‏ العكسية للنوكليوزيد 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors‏ التي 
تستخدم مع متبط RY‏ العكسية للان وكليوزيد none‏ 
nuclosiid reverse transcriptase inhibitor‏ أو واحد أو 
ot‏ من مثبطات اليروتياز -Protease inhibitors‏ 

يستند قرار البدء بالمعالحة المضادة للفيروس القهقري إلى 
تعداد الخلايا و08 والتحميل load‏ الفيروسي WD‏ 
وشدّة الأعراض السريرية للمريض. SES)‏ المعالحة إلى 
التوليفات البديلة عندما تتدهوّر. هذه ol Bl‏ وتتراكم 
المعلومات المتاحة عن الأدوية والتوليفات شهرياً Sadly‏ 
اختيار العوامل بعد الرجوع إلى نصيحة الخبرة الْعاصرة. 
pa‏ الحمل والإرضاع من الندي مشاكل حاصة؛ وغاية 
المعالجة في هذه الفترة تصغير السمية على الجتين إلى الحد 
الأدنى أثناء إنقاص التحميل الفيروسي الأمومي وكذلك 
النتائج الكارثية من نقل Sy neonate SU HIV‏ الوقاية 
من النقل الأمومي = tl‏ والأمومي - الرضيعي 
الطريقة الأكثر فعالية وتكلفة في استخدام الأدرية الضادة 
للفيروس “القهقري antiretroviral drugs‏ في الدول “BM‏ 
0 

تترابط المعالحة التوليفية المضادة للفيروس القهقري مع إعادة 
توزيع دهون الجسم عند بعض المرضى ("متلازمة GAY‏ 
الشحمي «¢"lipodystrophy syndrome‏ وقد تيب 
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يزول مع إيقاف الدواء..قد يسبب الاستخحدام بالفم أو بالوريد 
أعراضاً معدية» والصداع والتفاعلات العصبية النفسية. 
ويسيّب التسرّب بسبب الاستخدام الوريدي التهاباً مرضعياً 
وخيماً. 

الفالاسيكلوفير Valaciclovir‏ هر طليعة ذراء prodrug‏ 
oD)‏ للأسيكلرفيرء أيه تحور الأسيكلرفير الأم بعد 
الإعطاء بالفم. ويسمّح التوافر البيولوجي الأعلى 
للنالابكلرفير Sle)‏ 9660 بالعحريم كل 8 ساعات فقط. 
يستعمل لعاطمة عداوى الحلاً النطاقي وعداوى الحلا البسيط 
للجلد والأغشية المحاطية. 

الفامسيكل و فير Famciclovir‏ هو طليعة دواء للبنُسيكلوفير 
pencictovir‏ الذي يشبه الأسيكلوفير؛ يستعمل عدار ی الیل 
النطاقي و Si‏ البسيط التتاسلي genital herpes simplex‏ 
وتاج لإعطائه كل 8 ساعات فقط. ويتاح البنسيكلوفير أيضا 
على شكل كرع لمعالجة الحلا البسيط الشفوي اماما 

الإدوكسوريدين Idoxuridine‏ كان مضاد الفيروسات 
الأول المستعمل على نطاق واسع. Jo‏ عله الأسيكلوفير وهو 
فعّال موضعياً بدرحات te‏ للحلا (aid)‏ البسيط 
العيني والجلدي مع تفاعلات ضائرة قليلة. 1 
ARENDS PRN NR‏ 
فيروس العوز المناعي البشري 


Human immunodeficiency virus (HIV) 


مبادئ عامة GENERAL PRINCIPLES‏ 
٠‏ لا تُزيل العوامل الحالية المضادة للفيروسات أو توليفاتها 
عدوى HIV‏ ولكن تحدث التوليفات الأكثر فعالية (تدعى 
المعالحة المضادة للفيروس القهقري العالية الفعالية highly-‏ 
a (active antiretroviral therapy, HAART‏ شديناً 
viral replication {83‏ عند العديد من المرض مما ees‏ 
3 استنشاء reconstitution‏ اهاز المناعي.. ويمكن قياس 
ذلك بوط التحميل الفيروسي viral load‏ البلازمي وزيادة 
أعداد الخلايا التائية السامة cytotoxic Thiopental- Wed‏ 
cells‏ (َتنْداد (CDy‏ في بلازما المرضى. gal‏ معدلات 


الفسفات» أول دواء ea‏ كمضاد للفيروس HIV‏ وكتلك 
aif)‏ عالية للمُنتسحّة العكسية. ويندمج هذا الإنزم مع سلسلة 
الدنا الفيروسية cviral DNA chain‏ مسببا سلسلة ASE‏ 
22% ويجب إتاحة الدواء باستمرار لمع التبديل الفيروسي 
لدَنا الضيف chost DNA‏ الذي af‏ مستدهاً إن LOS‏ 

yt‏ | انك الدوائية عص 
الزيدوفودين جيداً من السبيل المعدي ا معوي (التاح كمحافظ 
capsules‏ وشراب) ويتحري تصفيته سريعا من البلازما (العمر 
النصفي 1 ساعة)؛ وتبلغ تراكيزه في السائل النحاعي CSF‏ 
نصف تراكيزه في البلازما تقريياً. ويتاح وريدياً أيضاً للمرضى 
العاحزين عن تناول الأدوية الفموية أحياناً. تُزال فعالية الدواء 
استقلابياً على نحو رئيسيء وتُطرّح 9620 منه بدون تبديل 
بالكلية. 

الاستعمالات CEL Uses‏ الزيدوفودين للمظاهر 
الخطيرة من عدوى فيروس HIV‏ عند مرضى متلازمة SAN‏ 
jet‏ كسب (الإيدز caps‏ أو المد لمرئبط بالإيدزه 
أيه الصابين بالعدوى الانتهازية» والأعراض البنيوية أو 
العصبية» أو المرضى الذين انخفض تعداد CD,‏ لديهم؟ Ais‏ 
LUA‏ تواتر العداوى الانتهازية وأطيل LAD‏ عندما (ving‏ 
في توليفات فعّالة. ويُستَطّب bie Lent‏ للنساء الحوامل 
ولأنسالهن للوقاية من نقل فيروس 11۷ الأمومي الحنيي. 

التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ قد wad‏ 
الباكرة في abil‏ القهم «نعممومم» solely‏ والقيء» 
والصداع» dizziness i pully‏ والوعكة malaise‏ والأم 
العضلي cmyalgia‏ ولكن las‏ تحمل هذه الأعراض وعادةٌ ما 
لا تناج الجرعة إلى تيديل. أما الأخطر فهي فقر الدم hey‏ 
العدلات neutropenia‏ التي كتيرا ها تحدث مع الجرعة 
المرتفعة طهطء ومع امرض الْتقدّم. وقد ينشأ اعتلال عضلي 
سمي toxic myopathy‏ (غير قابل للتمييز بسهولة عن 
الاعتلال العضلي المترابط مع (HIV‏ مع الاستخدام الطويل 
الأمد. ونادراً ما تحدث متلازمة A‏ الكبدي مع الحماض 
اللبني (اللاكتيكي) lactic acidosis‏ باستخدام الزيدوفودين 
(وغيره من مثبطات Bradt‏ العكسية). 


-Pharmacokinetics 
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مثبطات البروتياز اضطراب استقلاب الشحوم والغلوكوز. 
ويبغي إثماز الاستبارات العيرية المناسبة لرصد هذه 
التأثيرات. 

دح المناعة ac ots zal‏ بالخلايا الُضِيف host‏ فريسة 
للعداوى الكثيرة الي تتضمن: داء المبيضات seandidiasis‏ 
Ahly‏ الكُرواني scoccidividomy‏ وداء SAK‏ 
الأبوا اغ clay ccryptosporidiosis‏ الفيروس pall‏ للحلايا 
 ccytomegalovirus‏ والخلاً clued‏ وداء التوسّحات 
chistoplasmosis‏ والتهاب الرلة با متكيسة الرئوية ا جوجوية 
gla tPneumocystis carinii‏ التو سات toxoplasmosis‏ 
thy‏ (بالكائنات الحية المقاومة للعديد من الأدوية). وشار 
إلى معالحة هذه الحالات في مكان آخر في هذا من النص؛ 
وللمراجعة الشاملة للوقاية المضادة للمكرويات من العداوى 
الانتهازية عند المصابين بعدوى فيروس العوز المناعي البشري 
Ja «HIV‏ القراء إلى Kovac and Masur 2000 New‏ 
-England Journal of Medicine 342: 1416‏ 


قد تستتحدم الأدوبة المضادة للفيروس القهقري الإصابات 
بالتوليف لإنقاص احتطارت اكتساب HIV‏ من الإصابات 
العار ضة لرعر الأدوات الحادة needles AVIS BG‏ ويتبغي 
اتخاذ القرار بتقدم هذه الوقاية التالية للتعرّض» وكذلك 
التوليف الأمثل من الأدرية المستخدمة؛ برساطة الخيراف ويجب 
cay‏ إعطاء الأدوية سريعاً رفي Je‏ بضعة ساعات من 


bey! 
العكسية للنوكليوز‎ ie مثبطات المت‎ 


NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIPTASE 
INHIBITORS 


انزيدوفودين Zidovudine (Retrovir)‏ 
يتضاعف فيروس العوز المناعي البشري بتحويل طاق الرّنا 
single-stranded RAN 2 ill‏ إلى UAT‏ المزذورج الطاق 
double strended DNA‏ الذي يُحْضّن في دنا المضيف (الئوي) 
Ady shost DNA‏ هذا التحول الحاسم Sh‏ للانتساخ 
الخلوي الطبيعي للحموض النووية» وساطة إنزيم Tn‏ 
العكسية reverse transcriptase‏ كان الزيدوفودين» كثلاثي 


المعابكنة. 

الستافودين Stavidine‏ (العمر النصفي 1 ساعة) at‏ 
عن سمية كبدية والتهاب البنكرياسء وقد يحدث اعتلال 
عصبسي عيطي تعلق بابلرعة. 


مثيطات PROTEASE INHIBITORS Jig jal)‏ 
oft‏ مشبطات البروتياز tine‏ جديداً من العوامل المضادة 
لعدوى فيروس HIV‏ ينتج فيروس 81۷ فى عملية تضاعفه 
(تكراره) replication‏ بروتيناً. الروتياز تفلع هذا اليروتين إلى 
أجزاءه الْكرّنة الي لا تليث أن يُعاد تجميعها في حسيمات 
مثبطات البروتياز اضطراباً ذه العملية 


2 


الفيروس؛ تُسبب 
الأساسية. 
أظهّرت مثبطات البروتياز أا ُنقص تر كيز الرّنا الفيروسي 
viral RNA‏ ("العسميل الغيررسي 4هه! «("viral‏ وتزيد تعداد 
cpody CD4‏ البقيا survival‏ عندما تستخدم بالتوليف مع 
عوامل أخرى وبالقارنة مع ALES placebo Jal‏ بشدة 
بنظائر إنزيعات isoenzymes‏ منظومة السيتروكروم (PASO‏ 
وكذلك بالستوكروم 4 wash‏ قي استقلاب أدوية 
كثيرة. ول pall‏ التصفي هذه المثبطات حوالي 2 - 4 
ساعات. وهذه الأدرية تأثيرات علاجية متشايمة كثيراً 


وتتضمن: 
الأمبرينافير» والإندينافيرء واللوييافير» والثلفينافيرء 
ولريتونافير والساكويزة 


Amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, 
slonavir, saquinavir 


الآثار الضائرة chis Adverse effects‏ أنواع من 
التأثيرات مع هذه العوامل» وتتضمن الاضطراب المعدي 
cog yell‏ والصداعء والدوحة واضطراب النوم» وزيادة في 
iy Sh ole;‏ العتدلات neutropenia‏ والتهاب 
البتكرياس» رالطقح rashes‏ 

!ئت oy Interactions‏ إكتناف مثبطات البروتياز 
مع منظومة السيتروكروم PASO‏ نطاقاً من التآئرات مع مواد 
كثيرة جداً. فالعوامل الي oles AL‏ السيتوكروم 


0 (مثل» الريفامبيسين» أو عشبة القديس جرن 86 
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الديدانوزين Didanodine (DDI)‏ يلك LUT‏ أطوّل بكثير 
داحل الخلايا من الزيدوفودين» أي فعالية مطولة مضادة 
للفبووس القهقري. ويُمتص الديدانوزين سريعاً ولكن على نحو 
غير كامل من السبيل المعدي المعوي CTs‏ على نحو واسع في 
ماء الجسم؛ يطرح 30 - %65 منه في البول بدون تغيير 
unchanged‏ حيث Jeu‏ الترشيح الكبييي والإفراز 
الأنبوبي (العمر النصفي 1 ساعة). قد يسبب الديدانوزين 
التهاب البتكرياس بتسبة وقوع %7 مع الجرعة 500 ملي 
غرام/يوم؛ يمكن تحمل الجرعة المنقوصة بعد زوال الأعراض. 
وتتضمن الآثار الضائرة الأحرى اعتلال الأعصاب الحيطيةء 
وفرط yar‏ يوريك الدم byperuricaemia‏ والإسهال» وقد 
تعطي كل منها سيباً لإنقاص الخرعة أو عدم الاستعرار 
بالدواء. وينقص الحموضة المعدية» ممًا Joy‏ بامتصاص عدد 
من الأدوية المستخدمة كتير عند اللصابين بالإيدز وتتضىن 
الدابسون» والكيتوكينازول cketoconazole‏ والكينولونات 
والإند ينافير sindinavir‏ 

الزالسيتابين Zalcitabine (DDC)‏ (العمر النصفي 1 
ساعة) Sal‏ مشايما لا سبق. es‏ الآثار الضائرة اعتلال 
الأعصاب الحيطيةء والتهاب الكبد والبنكرياس الذي tad‏ سا 
لعدم الاستمرار بالدواء. وقد حرى التبليغ أيضاً عن CAS‏ 
الفموي؛ والأعراض المعدية المعوية وكبت لقي العظم. 

اللاميفودين Lamivudine QTC)‏ مط للمتتّسعة 
العكسية revers transcriptase‏ مع عمر لصفي طويل تسيا 
fel‏ الخلايا (14 ساعة؛ وف البلازما 6 ساعات). يبدو أن 
اللاميفودين بتوليفه مع الزيدوفودين يُنقص التحميل الفيروسي 
viral load‏ على نحو فعال LSS Sey‏ حيداء رغم إمكانية 
إحااله لكبت نقي العظم. ونادراً ما يدث التهاب البنكرياس. 
ويستخدم اللاميفردين abu Lal‏ عدوى التهاب ASH‏ 
gal‏ ولكن بلع عن ذراري مقاومة من الفيروس. 

الأباكافير Abacavir‏ (العمر النصفي 2 ساعة) قد بط 
Be‏ العكسية الأكثر قوةً. وعادة ما يكرن محلا ولكن 
nas‏ الآثار الضائرة تفاعلات فرط الخساسية 
hypersensitivity‏ ولاسيما في خلال الأسابيع الستة الآولى من 


قل 


ed 
Influenza A. النزلة الوافدةٌ‎ 

Amantadine الأمانتانين‎ 

al‏ الأمانتادين فعالاً فقط ضد النزلة الرافدة fA‏ ويعمل 
بالتداخل مع الحين الفيررسي viral genome‏ غير اقلق 
وإطلاقه في خلية المضيف Gade host‏ جيداً من السبيل المعدي 
العوي ويزال في البول (العمر النصفي 3 ساعات). KE‏ 
استخدام الأمانتادين فموياً للوقاية من العدوى بفيروس النزلة 
الوافدة 4 ولمعالجتها (ولكن ليس النزلة الوافدة 8). 
ويتضمّن الأشخاص الذين Oke‏ للانتفاع يه أكثر الْصعَفين 
المصابين بالتعرق التنفسي والأشخاص الذين يعيشون في 
شروط مردحة» ولاسيما أثناء وباء النرّئة الوافدة 

التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ تتضمن 
cast gal‏ والعصبية» وخقه الرأس lightheadedness‏ والأرق 
insomnia‏ وقد يحدث النعاس drowsiness‏ والملوسات 
واهذيان dilium‏ والسبات coma‏ عند المصابين باحتلال 
الوظيفة الكلوية. قد ثُحَرّض الاختلاجات» ويبغي تحب 
الأمانتادين عند المرضى المصروعين sepileptic‏ 

الأمانتادين لداء با ركنسون: أنظر الفصل 14. 

Zanamivir (Relenza) الزاتاميقين‎ 

pad, مما‎ neuraminidase الزاناميفير النورأمينيداز‎ hy 
المدف‎ wou دحول فيروسات النزلة الوافدة 8 وه إلى‎ 
وإطلاق تسلها. يُعطى 5 ملي غرام من المسحوق الحاف مرتين‎ 
inhaler jit في مساق علاجي من 5 أيام بوساطة‎ ley 
خاص. لقد أظهرت التحارب ذات الشاهد أن أمّد الأعراض‎ 
ينقص من حوالي 6 إلى 5 أيام» مع الإنقاص القليل في متوسط‎ 
زمن التعاول للعودة إلى الفعائيات الطبيعية. ويكرن !:اص مدة‎ 
chigh قليلاً ي مجمرعات الاختطار المرتفعة‎ ST الأعراض‎ 
فیصبح عده المرضى الحعاجين للمضادات الحبرية أقل.‎ 

كان الزاناميفير أحد الأدوية الأولى التي تخضع للتقييم 
التكنولو جي في المعهد الوطني للامتياز السريري National‏ 
Institute for Clinical Excellence (NICE)‏ 3 المملكة 
امتحدة. وتوصي ال NICE‏ يفاره من أحل: المرضى ذري 
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ul سرع استقلاماء ونقص تركيزها البلازمي؟‎ (John'wort 
cimeti- مثبطات الإنرم (مثل الكيت وكيتازول» والسيميتيدين‎ 
فتريد تركيزها البلازمي؛ وعكن للتنافس مع الأدرية‎ (dine 
الأحرى على إنزيمات السيتوكروم أن يؤدي إلى نتائج متباينة.‎ 
نفسه متبط قوياً للسيتوكروم‎ ritonavir الريتونافير‎ Sal 
ويستعمل هذا التأثير عند توليف‎ .CYP2D6, 4 
مع اللوبينافو‎ (capsules Bile الريتونافير بكمية صغيرة (في‎ 
لتغبيط اسعقلابه وزيادة جماعته العلاحية. وينبغي أن يكرن هذا‎ 
الحساب كاقياً لتحذير الطبيب» والمريض من بعد ذلكء لاتخاذ‎ 
عند السعي لإعطاء أي دراء بالمشاركة مح‎ weld الحيطة‎ 


مشبط للبرو تياز. 
مثبطات المنتّسخة العفسية للآنوكليوز 


NON-NUCLEOSIDE REVERSE 
TRANSCRIPTAS INHIBITORS 


Efavirenz ja JOY!‏ يتلك {sb‏ طويل الأمد 
ويتطلب الاستعمال رة واحدة في اليوم فقط (العمر النصفي 
2 ساعت. att‏ الطفح rash‏ شائعاً نسبياً oll‏ الأسبوعين 
الأولين من المعالحة» ولكن Bale‏ ما يحدّث الْيرْء بعد أسبوعين 
إضافيون؛ وينبغي إيقاف الدواء عتدما Sap‏ الطفح وحيما أو 
عند وجود sblistering bls)‏ وتو cdesquamation Lie‏ 
وإكتناف الحاطية أو الحمّى. وتحدث تفاعلات ضائرة عصبية 
يكن أ تنقص مع تناول الدواء؛ وقد alt‏ أيضاً عن تأثيرات 
حائبية معدية معوية» والتهاب الكيد والبتكرياس. 

النيفيرابين Nevirapine:‏ يستعمل بالتوليف مع دوائين 
على الأقل من الأدوية الأحرى المضادة للفيروس القهقري» 
dole‏ لعدوى 11۷ Ji‏ أو elas‏ مع أنه يبدو فعالاً أيضاً 
في الحمل.. dia‏ إلى السائل النخاعي جيداء ويخضّع للاستقلاب 
الكبدي (العمر النصفي 28 ساعة). يوحذ مرة dog day‏ 
إلى مرتين Lay‏ إذا الم sate!‏ الطفح Sil rash‏ الطفح 
والتهاب الكبد من التأثيرات ASU‏ الأشيّع. 

Ge‏ الأدرية المضادة لفيروس HIV‏ موضع محث وتطوير 
کین ويتوقع إيجاد عوامل جديدة تنتمي إلى واحد أو أكثر 
من الأصناف السابقة. 


الإكيبينيم -Cimipenem‏ 
الفوسكارنيت Fosearnet‏ يستعمل بالوريد لالتهاب 
الشبكبة retinitis‏ يسبب الفيروس المضخم للخلايا CMV‏ 
للمصايين: بعدوى الفيروس HIV‏ عتدما يكون الغانسيكلوفير 
ganciclovir‏ مضاد استطباب؛: ويستخدم أيضاً لعلاج عدوى 
الفيروس التي البسيط. المقاومة aaa‏ (أنظر الفصل 
4 . ويسبب آثاراً ضائرة كثيرة Lie‏ قت تتضمن السمية الكلرية» 

والغتيان» والقيء» والتفاعلات العصبية ES y‏ للنقي. 

السيدرفوفير Cidofovir‏ يعطى ty pas‏ وريدياً كل -2 
1 أسبوع GE‏ لالتهاب الشبكية بفيروس CMV‏ 
المصابين بالإيدز عندما لا تكرن الأدوية الأحرى متاسبة. 
السمية الكلوية شائعة» لكنها تنقص _ بالإماهة hydration‏ 
بالسوائل الوريدية قبل كل جرعة وبالإعطاء tel‏ مع 
البروينسيد .probenecid‏ وقد بلغ عن أنواع من التأثيرات 
الجانبية. الأخرى» الي تتضمن كبت نقي العظمء الغثيان 
والقيء» والتهاب القزحية -uveitis ily iritis‏ 


عند 


“8 


يعد 


الفيروس المخلوي التنفسي 
Respiratory syncytial virus (RSV)‏ 
الربافيرين ye ribavirin (Tribavirin) Ribavirin‏ أحد 
التوكليوزيدات التخليقية التي يمكن إعطاؤها بالاستتشاق 
inhalation‏ عن ventilator wi‏ لالتھاب القصيبات bron.‏ 
chiolitis‏ بفيروس RSV‏ عند JULY; infants coe‏ 
childien‏ ود told‏ هذا الاستعمال موضع خلاف» وعادة 
ما يدر للحالات الأوحمء والحالات المصاحبة لعللٍ موجودة» 
مشل كبت المناعة. Sal‏ الامتصاص المجموعي systemic‏ عن 
طريق الاستنشاق مهملاً. وهو SUS‏ بالفم (العمر النصفي 45 
ساعة) لعلاج ge‏ لاسا Lassa fever‏ وبتوليفه مع 
الإنتروفيرون ألفا -2 ب interferon alfa-Zb‏ لعدوى التهاب 
الكبد © المزمنة (انظر (ley‏ يعد الريبافيرين المجموعي 
teratogen Lanls systemic‏ هاما وقد يسبب تأثيرات جانبية 

قلبية ودموية ومّعدية معوية وعصبية. 


الباليفيزوماب Palivicumah‏ كن إعطاؤه شهرياً 


الاختطار (للصايين بالمرض التنفسي المزمن أو القلبي 
الوعائي» أو الكبت المناعي أو الداء السكريء أو لمن تماوز 65 
عاماً من عمره)؛ وعندما يوضّح tag‏ الفيروسي في Ct‏ 
أن فيروس النزلة الوافدة يجول في الدم؛ وفقط للمرضى 
الذين يحضرون في خلال 48 ساعة. من بد الأعراض الشبيهة 
بالنرلة الرافدة. 

لا Wi‏ التأثيرات غير المرغوبة Unwanted effects‏ 
شائعقف ولكن قد يورت gett‏ القصبي عند الريريين 
asthmatics‏ ویلاحظ الاضطراب المعدي المعوري والطفح rash‏ 
hey‏ 
ا ا Se ec Nee‏ 
الفيروس المُطكم للخلايا Cytomegalovirus‏ 

Ganciclovir الغانسيكلوفير‎ 

بد Sat‏ مشا للأسيكلوقر bg‏ فطلم 
ولكته أكثير er‏ بكثير. يعطى بالوريد أو بالفم ورال في 
البول» ap‏ أن يبدل معظمه (العمر النصفي 4 ساعات). 
Lady‏ الغانسيكلوفير فعالاً ضد but‏ عديدة من الفيروسات» 
ولكن ميته جعت استخدامه بالوريد DBRS‏ لعدوى الفيروس 
els‏ للعلايا Bagh‏ للحياة أو pall‏ عند المرضى التقوصي 
المناعة» و(بالفم) للمحافظة على المعالحة الكابتة لالتهاب 
الفيروس المضخم للخلايا CMV‏ عند المرضي الذين يتناولون 
بالأدرية الكابعة He‏ عقب زرع الأعضاء (ولاسيا زرع 
الكبد). وقد all‏ عن عزل الفيرؤس المضححم hal‏ امقارم 
للغانسيكلرقير. 

التفاعلات الضائرة als nes Adverse reactions‏ 
الغدلات neutropenia‏ ونقص الضفيحات get‏ عادة "ولیس 
داكن" ما تكون عكوسة بعد سحب الدواء. ويتبغي تحب 
مشاركة هذا الدواء مع الأدوية القوية الْحَمَّدة للنقي» ومثال 
Ald‏ الكوترع وكسازول «cotrimoxazole‏ والأمفوتريسين CB‏ 
والزيدوفودين. أما التفاعلات الأخرى. فهي الحمى» والطفح» 
والأعراض المعدية المعويةء والتخليط confusion‏ والنوبة 
seizure‏ (وتحدث الأخيرة ولاسيما عندما يعطى بالمشاركة مع 


retinitis‏ عند المصابين بالإيدزء وللوقاية من مرض 


الوعيمء ولكن ليس عند المرضى الذين يشربون الكحول 
بكثرة يسبب اختطار Se‏ الكبد. وشح EA‏ الناجحة 
عندما لا يكون التركيز المصلي للرنا الفيروسي viral RNA‏ 
قابلاً للتحرّي بوساطة تفاعل سلسلة البوليميراز polymerase‏ 
chain reaction (PCR)‏ يتطلّب التهاب الكبد D‏ جرعة 
إنترفيروت أكير بكثير للحصول على الاستجابة وحتى الآن 
قد يحدث النكس relapse‏ عندما يسحب الدواء. 

التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ شالعة وتتضمن 
متلازمة شبيهة بالنزلة الوافدة (قد يسبب الأنترفيرون للج 
dangle‏ أعراضا في العدوى الطبيعية للنزلة الواحدة)ء والتعب 
fatigue‏ والاكتثاب» تستحيب لخفض الجرعة. أما التأثيرات 
الأحرى قهي القهم anorexia‏ (الكاق لتحريض اخقاض 
الوزن)» والاختلاجحات» ونقص ضغط الدم» وفرط ضغط 
pall‏ والاضطرابات في نظم القلبء وحمود نقي العظم. وتثبط 
الإنترفيرونات استقلاب الثيوفيلين فتزيد تأثيره. 

Inosine pranobex الإينوزين براتوبكس‎ 

أظهرت التقارير أن هذا الدواء ينبه الاستجابة المناعية 
للمضيف old host‏ العدوى الفيروسية ويستخدم للهربس 
البسيط المخاطي الجلدى وللثآئيل warts‏ التناسلية Sy‏ 
الأسيكلوفير يفوقه). يُعطى بالقم ويستقلب إل حمض 
اليوريك» لذا يستعمل يحذر عند المصابين بفرط يوريك الدم 
hyperuricaemia‏ أو النقرس -gout‏ 
| 
العداوى الفطرية Fungal infections‏ 

يُسهم الاستعمال الواسيع للمعالجة الكيميائية الكابتة 
للمتاعة وطارئة الإيدز في زيادة وقوع العدوى الانتهازية 
الي تتراوح بين العداوى اللدية التافهة إلى المرض EPA‏ 
الذي يتطلّب معالحة مطوّلة بعوامل سامة بشدة. Oy‏ 
عداوى ية candida‏ في المستشفيات ST‏ من 10 أضعاف 
على مدى العقد الماضيء وترابطّت مع تزايد استخدام الأدوية 
المضادة للفطور بوضوح. 
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بالعضل Lm.‏ في الشتاء وبداية الربيع للرضع المختطرين لعدوى 
فيروس RSV‏ لوحظت الحمى العابرة والتفاعلات الموضعية 
في مقر الحقن» ونادراً لاضطرابات المعدية المعوية» وقد تحدث 
ib‏ الكريات البيض leucopnia‏ واضطراب وظيفة الكيد. 
ETERS,‏ 
الأدوية التي gad‏ الجهاز المناعي المضيف 

Drugs that modulate the host immune 

system 

Interferons الانترفيرونات‎ 

Ss‏ العدوى الفيروسية إنتاج البروتينيات السكرية 
glycoproteins‏ الدفاعية (الإنتروفيرونات) التي تعمل: (1) 
مباشرة على الخلايا غير المعرّضة للعدوى لتحريض الإلزعات 
الي مدرك Uh‏ الفيروسي RNA‏ لية؟ (2) على نحو غير 
مباشر بتنبيه الجهاز المناعي. Lady‏ الانترفيرونات أيضاً 
الآليات wkd‏ للخلية LS,‏ النمو الورمي neoplastic‏ 
صف بصورة ألفا calfa‏ أر بيتا beta‏ أو غاما gamma‏ وفقاً 
gated‏ المستضدية antigenic‏ والفيزيائية. OL‏ الإنتروفيرونات 
wl‏ (مصئقة فرعياً إلى 2- GNI) 2b,‏ فعالةٌ ضد حالات 
تتضمن ابيضاض الخلايا 5224 chairy cell Ieukaemia‏ 
والابيضاض التقري Sot. it myelogenous leukaemia‏ 
وسرطانة carcinoma‏ الخلايا الكلوية الراجعة recurrent‏ أو 
التفيلية cmetastatic‏ وساركوما كابرزي Kaposi's sarcoma‏ 
عند الصايين بالإيدز (قد يكون هذا التأثير جزئياً بسيب 
فعاليته ضد فيروس (HIV‏ وللأورام اللقمية condylomata‏ 
Jı) acuminate af gu‏ التتاسلية «(genital warts‏ 

(Lod‏ الإنترفيرون interferon alfa-2a 2- wl‏ و20 من 
مظاهر التهاب الكيد الفيروسى Lal‏ ولكن تختلف 
الاستجابات وفقاً للعامل المعدي لأنظر الفصل 26 وفي حين 
قد يستجيب المصابون بالتهاب الكبد 8 و0 إلى الانتروفيرون 
الفاء فإن لدى المصابين بالتهاب الكبد © معدلات أعلى 
higher‏ التكس مجاهم وقد يحتاجون lee‏ مطولة. 
يستخدم الأنتروفيرون الفا -20 بالتوليف مع الرييافيرين 
ribavirin‏ لمدرى التهاب الكبد © المزمن المتوسط إلى 


الإكونازول» أو الأيزوكانازول 3 
الكيتوكونازول» أو الممكونازول» أو التيستاتين على شكل 
راج pesares‏ أو الأقراص all‏ أو الكرجات اسي تعرز 
مرة أو اثنتين في اليوم مع الكريم أو المرهم على الد الحيط. 
قد يكرن سيب الفشل وجود عدوى معوية متزامنة مسببة 
عودة العدرى coinfection‏ وقد تعطي أقراص التيستاتين بالفم 
كل 8 ساعات مع المعالجة الموضعية. وقد تستخدم المعاطة 
بالفلوكونازول فمويا على نحو بديل» ويتاح هذا الآن بدون 
وصفة (دواء "بدون وصفة") في المملكة المتحدة. ويمكن أن 
يُستخدم القرين الحنسي الذكر مرها مُشابهاً مضاداً للفطور 
لمنفعته ولمنفعتها (عودة العدرى (reinfection‏ 

عادةً ما عطى الفلوكونازول فموياً أو بالوريد للمرضى 
المنقرصي المناعة جداً (أثناء فترات db‏ ايبات granulo.‏ 
eytopenia‏ الشديدة على سبيل (SU‏ وللمرضى المعتلين على 
تحر وخيم في وحدات العناية USM‏ لإنقاص وقوع. داء 
المبيضات امجموعي 


sisoconazole 


الفطار أت المجموعية Systemic mycoses‏ 

يلخص (الخدول 2.14( حيارات المعالجة الرئيسية: 

داء المعكيسات الرئوية Penumocystosis‏ الذي ينجم 
عن التكيسة الرئوية اللؤجؤية Pneumocystis carinii‏ 
tially‏ الآن كفطريات) هو سبب هام لالتهاب الرئة القاتل 
على نحو كبير عند منقوصي الناعة. gids‏ بالكو 
تري وكسازول co-trimoxazole‏ يجرعة مرتفعة (120 ملي 
غرام/كيلو غرام يومياً في 2 - 4 جرعات Clie‏ على مدى 
by 4‏ بالفم أو تسريباً وريدياً). وقد تتتفع حالات عدم 
farsi‏ أو المقاومة» من البنتاميدين cpentamidine‏ والحالات 
الخفيفة إلى المتوسطة» من الأتوفاكون atovaquone‏ أو 
الترعيتريكسيت trimetrexate‏ (الذي يعطى مع فولينات 
الكالسيوم (calcium folinate‏ ويستعمل الكو ترم وكسازول 
بالفم أو البنتاميدين pentamidine‏ إنشاقاً متقطماً للوقاية عند 
عرضى الإيدز. 
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URIS USE 
Superficial mycoses الفطارات السطحية‎ 


عداوى الفطر الجلدي 


DERMATOPHYTE INFECTIONS 
(tinea, ringworm (السعقة‎ 
لا تزال العلاجات القديمة العهد مثل مرهم حمض‎ 
(Whitfield’s ointment eg و3 (مرهم ر‎ hy البتزوئيك‎ 
مقبرلة للعدوى الففيغة ولكن مركبات الإميدازول الرضية‎ 
ceconazole والإكرنازول‎ clotrimazole (كلورترمازول‎ 
(sulconazole والسولكوتازول‎ emeconazole والميكوتازول‎ 
إن‎ OW Wade Sly candida ضد لَص‎ Lal Ws 
snail فعال مر ضعياً تعداوى الظفر‎ Hoconazole التيوكونازول‎ 
أو التبربينامين‎ itraconazole ويستخدم الإتراكونازول‎ 
فمرياً عند إصابة متاطق متعددة ولاسيما إذا‎ terbinafine 
وعندما تفشل المعابحة‎ enails والأظفار‎ scalp تضمّئت الفروة‎ 
الموضعية يمكن استعمال الإيتراكونازول فموياً أو التبربينافين.‎ 
هذه‎ griseofulvin ولقد بطل استخدام الغريزيوفولفين‎ 
كبير.‎ Sm الاستعمالات إلى‎ 


عداو ى CANDIDA INFECTIONS Tapia‏ 
عادة ما عاج العدوى الحلدية موضعياً بالأمفوتيريسين 
camphotericin‏ أو الكلوتركازول» أو الإكونازول» أو 
الميكونازول أو النيستاتين. Las,‏ النظافة الرضعية هامة أيضاً. 
وينبغي التبصر في مرض مستبن عندما يفشّل المريض في 
الاستحابة هذه التدابير» ومثال ذلك» الداء السكري» 
واستخدام المضاد الحيوي الواسح الطيف أو الأدوية الكابتة 

للمتاعة. 

يستجيب داء المبيضات candidiasis‏ في مخاطية السبيل 
المضمي إلى الأمفوتيريسين» أو الفلوكرنازول «fluconazole‏ 
أو الكيتوكونازول» أو الميكونازول أو النيستاتين على شكل 
أقراص للمص Last lozenges‏ عند عدوى الفم)» أو هلامة 
ade) gel‏ في pili‏ قبل gals‏ أو مستعلق suspension‏ أو 
أقرا اص «tables‏ 

ويعالم داء المبيضات الهبلي بالكلوتريمازول» أو 


تصتيف العوامل المضادة للفطريات 


ه الأدوية التي Shai‏ الغشاء الخلوي الفطري. 
البوليينات «Sia :polyenes‏ الأمفوتيريسين amphotericin‏ 
الآزولات sazoles‏ الإيميدازولات imidazoles‏ مثلأء الكيتوكونازول. 
التريازولات ctriazoles‏ مثل الفلوكونازول -fluconazole‏ 
الآليلامين :allylamine‏ التي بينافين terbinafine‏ 

« الدواء المثبط للانقسام الخيطي 1:0515: الغريزيوفولفين. 

ه الدواء المثبط لتخليق الذنا cDNA‏ الفلوسيتوزين. 


ا 

الأدوية التي تمزق الغشاء الخلوي الفطري 
Drugs that disrupt the fungal cell‏ 
membrane‏ 


المضادات الحيوية البوليينية 
POLYENE ANTIBIOTICS‏ 

تعمل هذه الأدرية بارتباطها على نحو SEA‏ بالستيرولات 
sterols‏ الموجودة في الأغشية الخلوية. ويسمح التشوه eu‏ 
في الغشاء بتسرّب الأبونات داحل الخلوية والإنزعات» ما 
يسبب موت الخلية. ترتبط هذه polyenes Glad Ji‏ 
بالإرغزستيرول cergosterol‏ وهو الستيرول الأعمٌ في OWE‏ 
a dt‏ الفطرية (وئيس الثدية «(mammalian‏ 

Amphotericin (amphotericin B) الأملوتيريسين‎ 

قلّما ail‏ الأمفوتيريسين من المعى gut‏ ويجب إعطاؤه 
بالتسريب الوريدي للعدوى المجموعية؛ يبقى حرالي %10 في 
الدم ولا nl‏ مصير النسبة الأخرى الباقية ولكن يرجح أن 
ترتبط مع النسج. يبلخ العمر النصفي 15 يوماء أي يستدم 
الدواء بعد إيقاف المعابحة في الجسم لأسابيع عديدة. 

يعد الأمفوتيريسين الآن دواء الاختيار لمعظم العداوى 
الفطرية اجموعية (انظر الحدول 2.14). ويتبغي LAL‏ تشخيص 
العدوى المجموعية على نحو SA‏ قدر الإمكان OY‏ السمية 
من الأمفوتيريسين التقليدي هامّة وإن المستحضرات المرتبطة 
بالشحم lipid - associated formulations‏ بامظة الثمن thie‏ 
وقد يكون اختراع النسيج والزرع ضرورياً. إن طرق 
التشخيص Atl‏ الجديدة المستندة إلى تفاعل سلسلة 


| جدول 14 أدرية الاختيار ليعض العداوى القطرية. 


العدوى الدراء ذو البديل 
suet‏ الأول L‏ 
داء الرشاشات Aspergillosis‏ الأمفرتيرسين الإتراكونازول 
القُطار البرعمي الإتراكونازول أو الكيتوكونازول2 
'Blastomycosis‏ الأمفوتيريسين أر 
الفل وكونازول 
داء المبيضات Cadidiasis‏ 
المخاطي mucosal‏ الفلركونازول أو الإتراكرنازول 
الأمفرتويسين ١‏ أو 
الكيت وكونازول 
المجمرعي systemic‏ الأمفوتيريسين أو | أو 
القلوسيتورين sat‏ وكونازول 
الُطار الكرواني" الفلركرنازول أو الإتراكونازول 
Coccidioidomycosis‏ الأمغرتيريسين أو 
الكيت وكونازول2 
أو 
الملركر نازول 
داء المستهفيات الأمفوتيريسين + الملوكرنازول أو 
Cryptococeosis‏ الفلوسيتوزين الإتراكوتازول 
الخمرد المزمن chronic‏ الغلوكرنازول أو الأمفرتيريسين 
der  لوزانوکارتالا suppression‏ 
داء رمات الإتراكرئازول و الكيتوكرنازولة 
Histoplasmosis‏ الأمف رتوريسيين الأمغ رتبريسين 
الكبت المزمن3 chronic‏ الإتراكونازول 
suppression‏ 
القُطار العقنسي الأمفوتيريسين لا يوحد بديل قابل 
Mucormycosis‏ للاعتماد 
القطار نظير الكرواني الإتراكرنازول أو الكيتوكوتازول” 
Paracoccidioidomycosis‏ 2 الأمفرتيريسين 
داء اللسكرية الكاذب الكيتوكونازول أو 
pseudallescheriasis‏ الإنراكونازول 
داء الشعريات الْبرّعة 
Sporotrichosis‏ الإتراكونازول يوديد البوتاسيوم 
cutaneous gull!‏ الأمفرتيريسين potssium iodide‏ 
العميق deep‏ الاتراكر نازرل 
أر 
الغل وكوتازول 


wae‏ أن يتناو للصابون بالاعتلات الرحيمة متل التهاب السحاياء أر الإيدز 
AIDS‏ أر بعض الحالات الأعرى من كبث المناعة الأمفو تهريسين. 

2 تستمر للعالحة مدة 6« 12 شهراً. 

3. للمصابين بالإيدز 21108 

Medical letter on Drugs +l اقتبس هذا الندرل من رسالة طلبية عن الأدرية‎ 
المسریر للسساح‎ Ane ضوف رئيس‎ opty sand Therapoutics (2001, USA) 
-(PNBM, MIB) دة‎ i 
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التدريجي للحرعة من التأثيرات السامة ولكن يجب قبول هذه 
التأثيرات في العدوى BOM‏ للحياة عندما يستعمل 
الأمفوتيريسين التقليدي. يعد الخلل الكلوي lag‏ ومع إنقاصه 
بالإماهة wach hydration‏ غلا ترحد dele‏ لإيقاف 
الأمفرتيريسين إلى أن يرتفع كرياتنين المصل إلى 180 - 200 
ميكرومرل/لتر؛ ثم يمكن استناف الجمرعة انفسها بعد 3 - 5 
أيام. وتَعَدٌ السمية الكلوية للأمفوتيريسين عكوسة تي مراحلها 


,الباكرة على الأقل. قد يودي نقص برتاسيوم الدم 


hypokalaemia‏ (بسبب الَماض cael‏ الكلوي القاصي) 
إلى ضرورة المعاججة بالإعاضة „replacement therapy‏ 
وتتضمن الآثار الضائرة الأخرى: الهم canorexia‏ والغثيان: 
والقيء» والوعكة umalaise‏ والآلام البطنية والعضلية 
والمفصلية» ونقصان الرزن» وفقر الدم» ونقص مغتزيوم 
opal‏ والحمى. وقد GURL‏ الأسبرين» ومضاد الميستامين (على 
day Watch‏ أو مضاد القيء cantiometic‏ هذه الأعراض. 
وتفرّج التفاعلات الحمويّة الوخيمة بالهيدروكورتيزون - 50 
5 ملي غرام قبل كل تسريب. LB‏ تتصاحب المستحضرات 
اأصاغة بالشحم lipid- formulated preparations‏ مع 
التفاعلات الضائرة» ولكن بل عن التقُضات cohills‏ والغنيان» 
والقي والسمية الكلوية» واضطراب الكهارل والسمية 
الكبدية الموسمية. 

Nystatin النيستاتين‎ 

سمي هذا الاسم من قبل بر صحة ولابة نيوريوك New‏ 
.(York State Health Laboratory‏ 

بعد التيستاتين ساما جد بالاستخدام المجموعي. ولا 
Vale!‏ من القناة المضمية ويستخدم للوقاية أو لمعالجة دام 
المييضات condidiasis‏ السطحي في القم» age My‏ أو السييل 
المعوي (كمستعلق» أو كأقراص أو كمّصائص e(pastilles‏ 
ولداء اليضات الهلي رقرازج (pessaries‏ والمدوى الملدية 
Hees)‏ مره أو مسحوق). 


الآزولات AZOLES‏ 
وُصفت مضادات الحرائيم» ومضادات الأوالي» ومضادات 
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البوليميراز في تحرّي GO‏ الرشاشية aspergillus DNA‏ قد 
بقلب في الحال التديير العلاجي للعدوى A‏ ويدوم المقرر 
العلاحي التقليدي لعالحة عدوى الفطر الخيطي 12-6 
filamentous‏ أسبوعا يلها إعطاء 2 غرام على الأقل من 
الأمفوتتريسين (1 ميلي غرام)كيلو غرام/يوم عادة)» ولكن» 
pint‏ جرعات إجالية an,‏ أنض (أيء 0.6 ميلي 
غرام/كيلو غرام) لعداوى البيضة Candia‏ ونتناسب مع 
معدلات أحفض ف تفاعلات الدواء الضائرة. 

دم مستحضرات الأمفوتيريسين de all‏ مع الشحم قا 
تي إنقاص احتطار السمية مع الاحتفاظ بالنجاعة العلاجية. 
JRE)‏ الشحم ذو الخواص المسترطبة hydrophilic‏ والكارهة 
للماء hydrophobic‏ في الوسط الائي حويصلات vesicles‏ 
(جسيمات شحمية (liposomes‏ شاملة بطبقة شحمية 
مضاعقة خارجية غيطة مركز مائي؛ يحتضن مستحضر 
AmBisome‏ الأمفوتيريسين لطبقة شحمية مضاعفة (قطرها 
5 - 75 نانومتر) يتحرّر منها الدواء. ويُصاغ الآمفوتيريسين 
أيضاً كمعقدات أخرى مصحوبة بالشحم iid - associated‏ 
شحمي 
(مبعثر غرواني 


complexes‏ ومثال ذلك Abelcet‏ ("معقد 
للأمنوتريسين 5(« Amphocily‏ 
للأمفوتيريسين CB‏ 
وتنمو الخبرة بهذه المستحضرات باستمرار؛ يعد ال 
AmBisome‏ الستحضر SY‏ رسوخية» وهو أقل سمية 
بدرجة هامة لكنه أغلى كثر د من الأمفوتيريسين 
التفليدي. وقد يكون أكثر فعالية لبعض الاستعمالات» رعا 
بسبب ole A)‏ الرتفعة الي Ke‏ إعطاؤها سريعاً جداً 
dey‏ نحو مأمون (ومثال ذلك» 3 ملي غرام/كيلو غرام/يرم). 
Wy‏ الخيار الأول للمرضى ذري الوظيفة الكلوية المعتلةء 
ولكن غالبا ما بدأ المعالجة بالمستحضر التقليدي عند السليمين 
من الناحية الكلوية. ويمكن نقل المعالجة إلى AmBisome‏ 
عندما تتدهور وظيفة كلية المريض ويحتاج إلى تحارب سريرية 
إضافية لتحقيق معرفة أفضل ألطرق السريرية فعالية وتكلفة فى 
استعمال هذه الأدوية. 


الفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ يد التصعيد 


التستوستيرون تندي الرحل gynaccomastia‏ ونقصان الشبق 
libido‏ عند الرجال. fle Aly‏ وظيفة الكبد هاماً بصورة 
cole‏ ويتراوح من زيادة عابرة في ناقلات الأمين 
eransaminases‏ الكبدية وكذلك الفسفاتاز القلوية alkaline‏ 
phosphatase‏ إلى الإصابة الوحيمة والموت. 

التآثرات Interactions‏ إن الأدوية التي فض 
الحموضة الّعدية: ومثال ذلك مضادات الحموضة camtacids‏ 
وضواد المستقبلة افيستامينية Jol Hy‏ بامتصاص الكيتوكونازول 
من السبيل المعدي المعوي. ويرتبط الكيتونازول مكل جميع 
الابميدازولات بقوة مع العديد من نظائر الإنزم isoenzymes‏ 
السيت وكرومية PASO‏ وهكذا يُنبط استقلاب (ويزيد تأثيرات) 
مضادات التخثر الفموية» والفنيتوين والسيكلوسبورين؛ ويزيد 
احتطار اضطرابات نظم القلب بالتيرفينادين sterfenadine‏ 
wis‏ تفاعل مشابه JUS‏ السلفيرام disulfiram‏ مع الكحول. 
A‏ الريفامبيسين إنزيم 0/834: فينقص التركيز البلازمي 
للكيتوكونازول بوضوح عند استخدامه بالمشاركة معه. 

ا ميكونازول ad‏ دواء بديلاً. إن الكلوترمازول هو عامل 
Jus‏ موضيياً للفطر «dermatophyte gilt!‏ والخميرة yeast‏ 
والعداوى الفطرية Mi‏ ى (الّذح cintertrigo‏ قدم الرياضي 
cringwoorm dix! athlete's foot‏ النخالة المبرقشة 
cpityriasis. versicolor‏ الطفح الفطري fungal C2391‏ 
(nappy rash‏ ويعد الإكرنازول econazole‏ والسولكونازول 
sulconazole‏ متشافين. ويستخدم التيركرنازول tioconazole‏ 
للعداوى الفطرية الظفرية والإيز وكونازول isoconazole‏ 
والفيشيكونازول fonticonazole‏ لداء المبيضات المهبلي. 

Fluconazole الفلوكونازول‎ 

عتص الفلوكونازول من السبيل المعدي المعوي TED‏ 
على نحو كبير دون تبديل على نحو كبر بالكلية (العمر 
النصفي 30 ساعة). ويْعَد فعالا بالفم لداء المبيضات 
condidiasis‏ الفموي البلعومي والمريشيء وبالوريد لداء 
البيضات الجموعي clay‏ الستخفيات cryptococcosis‏ 
(وتنضمن التهاب السحايا بالمستخفيات  cryptococcal‏ 
meningitis‏ ينفذ Mee‏ إلى السائل النخاعي (CSF‏ يستعمل 
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الديدان من هذه المجموعة في الأقسام المئاسبة من هذا الكتاب 

كتضمن الأزولات المضادة للفطريات ما يلي: 

ه الإعيدازولات imidazoles‏ (الكيتوكونازول» الميكونازول» 
Saul!‏ نازول cfenticonazole‏ الكلوترعازرل clotrima-‏ 

الإيزوكونازول التي وكونازول 
(ticoconazole‏ تتداحل مع الإنزيمات التأكسدية الفطرية 
لتسبب تراكماً tet‏ من بير وكسيد الفيدروجين؛ تُنقص al‏ 
تشكيل الإرغرسيترول؛ وهو OK‏ اهام للجدار الحلوي 
الفطري ولذا يصبح فو للمكونات داحل الخلوية. ويؤدي 
نقص الانتقائية في هذه الأفعال إلى UT‏ ضائرة هامة. 

« التريازولات riazoles‏ (الفلوكونازول» الإتراكونازول) 
تر بالغشاء الخلوي الفطري بتغبيط الإنزكات النازعة 
للميثيل tdemethylase‏ وعلك انتقائية أكبر ضد الفطريات» 
ونفاذية Jail‏ للجهاز العصبي المركزي CNS‏ وهي 
مقاومة Sul‏ وأقل تسيا للاضطراب gil‏ 


-imidazoles من الإعيدازولات‎ endocrine 


sisoconazole czole 


الكيتوكوتازول Ketoconazole‏ 
at!‏ الكيتوكونازول Mor‏ من المعى (ويكون الامتصاص 
ضعيفاً في أماكن وجوه نقص النموضة المعدية» راحم أدنام)؟ 
CS‏ على نحو واسع في النسج ولكن تراكيزه في السائل 
النخاعي CSF‏ والبول متحفضة؛ يُنهى فعله بالاستقلاب 
بالسيتوكروم 34 ۲450 (CYP3A)‏ (العمر النصفي 8 
ساعات). dal‏ الكيتونازول Ys‏ بالفم للفطارات الجهازية 
(انظر اللددول 2.14) Sy‏ الفلوكونازول والإتراكونازول 
يتفوقان عليه في كثير من دواعي الاستعمال على خلفيات 
حراتكهما الدرائية اة وشاكلة ld! profile‏ غير 
المرغوب والنجاعة. لقد عُري fle‏ تخليق الستيرويد الُحذث 
بوساطة الكيتوكونازول لاستعمالات أخرىء des Sed‏ 
تخليق التستوستيرون يلل الم العظمي عند الصابين بسرطان 

البروستاته المتقدّم المعتمد على الأندررجين. 

التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ تتضمن الغثيان» 
egiddiness ¢! sly‏ والصداع» والحكة clay pruritus‏ 
الضرء -pohotophobia‏ وقد يسبب الإخلال بتحليق 


القصبي الرئوي الأرجي. 

الآثار الضائرة Aaverse effects‏ لا Sat‏ شائعة» ولكنها 
تتضمن التهاباً كبدياً عابرا ونقص بوتاسيوم الدم. وقد بودي 
الاستعمال المطوّل إلى فشل قلبي» ولاسيما عند الصابين 
بالمرض القلبسي الموحود سابقاً. وإن اعطاءه بالمشاركة مع 
محصر قناة الكالسيوم يُضاف إلى الاختطار. 

التآثرات Interactions‏ إن التحريض الانزكي للسيتو كروم 
34 كالريفاميسين» abl‏ التركير 
للإتراكرنازول. إضافة إلى أن ألفته للعديد من تظائر إتزم 
السيتوكروم «PASO‏ والسيتوكروم 09/5344© بوضوح MA‏ 
منبطاً لأكسدة العديد من الأدوية» التي تتضمن الفنيتوين» 
والوارفارين» والسيكلوسبورين؛ والتوكروليموس ctocrolimus‏ 
والميدازولام» رالتریازولام» والسیزابرید cisapride‏ والتترفينادين 
terfenadine‏ (انظر سابقا)» ويزيد من كثافتها و/أو أمد 
asl‏ 

يبدو أن الفرريكونازول voriconazole‏ والبوساکونازول 
posaconazole‏ أكثر فعالية من الاتراكو ازول ضد الرشاشية 


البلازمي 


Aspergillus 


ALLYLAMINE الآليلامين‎ 


الثيربينافين Terbinafine‏ 
يتداحل التيربينافين مع Sele‏ البيولرحي للارغرستيرول» 
ثم مع تشكيل الغشاء الخلوي الفطري. مص من السبيل 
العدي العوي ويخضع لاستقلاب شديد في الكبد (العمر 
النصفي 14 ساعة). ويستخدم التيربينافين موضعياً للعداوى 
الفطرية الخلدية وفموياً لعداوى الشعر والأظفار إذ إن وخامة 
امقر (مثل الشعر) أو مدى العدوى OA‏ الاستعمال 
الموضعي غير ملائم (انظر القصل 16). وقد تحتاج ALL‏ 
(250 ملي غرام/يوم) إلى الاستمرار لبضعة أسابيع. وقد يسبب 
الغثيانء والإسهال» وعسر الحضم cdyspepsia‏ وألم البطن» 

والصداع والتفاعلات الجلدية. 
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وقائياً في بعض الحالات Ag‏ لعداوى الييضة candida‏ 
المجموعية الني تتضمن فترات DB‏ المعتدلات الشديدة بعد 
زرع نقي العظم» وعند المرضى في وحدات العناية المركزة 
الذين لديهم أتابيب داخل الوريد في مواضعها ويتناولون 
معاحة بالمضادات الحيوية بعد حضوعهم للجراحة المعوية. وقد 
تسيب عدم الارتياح gual‏ الممري» والصداعء وزيادة 
إنزيمات الكبد والطفح الأرجيء ولكنها LEE‏ جداً عموماً. 
eat‏ دراسات الليوان cmbryotonicity Gum he‏ وجب 
أن لا يعطى الفلوكونازول fluconazole‏ للنساء الحوامل. تزيد 
الجرعات المرتفعة من تأثيرات الفنيتوين» والسيكلوسبررين» 
والزيدوفودين والوارفارين «امقامهم. 

Itraconazole الإتراكونازول‎ 

يتاح الإتراكونازول للاعطاء الفموي والوريدي. إن 
الامتصاص من الأمعاء هر حوالي %55 وهو متغير. ويتحسّن 
بابتلاعه مع الطعام» ولكنه ينقص مع الوجبات الدهنية 
والمعالحات التي تنقص الحموضة العدية؛ Ue,‏ ما يُنقص 
الامتصاص أيضا عند المصابين بالإيدز؛ يبغي مقايسة التراكير 
المصلية أثناء الاستعمال المطوّل للحالات الحرحة للتأكد من 
كفاية المعالجة. يرتبط مع البروتين بقوة ولا doy‏ ضمن 
السائل النجاعي CSF‏ فعلياً. يتأكسد الإتراكونازول على نحر 
كامل تقرياً بالكيد ta)‏ رکیز للسيت pS‏ 090834)» 
ويُطرّح في الصفراء؛ ويدحل قليل من الدواء إلى البول بدون 
تبدّل unchanged‏ (العمر النصفي 25 dele‏ تزداد إلى 40 
ساعة Uy‏ المستمرة). يستخخدم الإتراكونازول لأنواع 
الفطارات السطحية» وكعامل وقائي لداء الرشاشيات 
aspergillosis‏ , داء المبيضات عند منقوصي المناعة» وبالوريد 
لمعالجة داء النوسّجات -histoplasmosis‏ وهو aXe‏ في 
المملكة العحدة ععامل من الخط الثاني للعداوى 
المبيضة «Candida‏ والرشاشية Aspergillus‏ والمستخحفية 
كل رت وقد يكو ن ملائماً كمعالحة "متابعة" بعد 
السيطرة على الرشاشيات الجموعي عستحضر 
الأمفوتيريسين. ويبدو أنه معالحة إضافية فعالة لداء الرشاشيات 


داء 


الكلرية طبيعية. سرعان ما تقاوم البيضة البيضاء candida‏ 
albicans‏ الفلوسيتوزين ما لزم عدم استخدامه منفرداً؛ يمكن 
توليفه مع الأمفوتيريسين (انظر المدول 2.14) ولكن ذلك 
يزيد اعتطار الآثار الضائرة aly‏ الكريات البيض leucopenia‏ 
قلة الصفيحات ٠‏ الدموية» الالتهاب المعوي القولوني 
Centerocolitis‏ وبر للعداوى الخطيرة حين يكون التوازن 
بين الاختطار والتفعة ASS‏ هذا (مثل التهاب السحايا 
بالمتحفية «(Cryptococcus neoformans idl‏ 


| 
Protozoal infections oll عداوى‎ 


REE,‏ تقلطا RATES‏ جوع وسوس 
الملاريا Malaria‏ 


تحدث أكثر من 90 مليون حالة ملاريا كل عام؛ BAS‏ 
أكثر الأمراض الطفيلية السارية Let‏ من حيث وقعها وأثرها 
الاجتماعي الاقتصادي. 

ادحل الكينين quinine‏ على شکل لحاء cinchona |i!‏ 
back‏ إلى أوروبا من جنوب أمريكا في عام 1633. وقد 
pid‏ لجميع الات cfevers‏ ومن بينها اللارياء التي 
كان حدوثها مترايطاً مع الحواء السب ("سوء راء mat‏ 
Caria‏ وقد تأجل التقدّم الإضافي في Wd‏ الكبميائية 
للملاريا حتى عام 21880 حتى استعرّفَ لافيرن' 
Laveran‏ طفيليات اللاریا في الدم أخيراً. 
دورة حياة طفيلي الملاريا ومقرات فعل الدواء 


LIFE CYCLE OF THE MALARIA PARASITE 
AND SITES OF DRUG ACTION 


تبلغ 3,3 حضانة incubation‏ الملاريا 10 - 35 sly‏ 
ويجب معرفة الملامح الأساسية لدورة حياة طفيلي اللاريا 
(الشكل 1.14) لأجحل فهم المعالحة به. تتطلب أنثى البعرض 
الأنوفيله anopheles‏ وحبة من الدم لإتتاج البيضةء وأثناء 
عملية التغذية Lief‏ سائلاً ll‏ يحتوي الحيوانات” البوغية 


Charles Louis Alphone Laveran '‏ )1845 - 1922(« أستاذ الطب 
العسكري» باريس (فرنسا)؛ والذي حاز جائزة نويل عام 1907. 
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nd 
الأدوية الأخرى المضادة للفطريات‎ 
Other antifangal drugs 

Griseofulvin الغريزيوفولفين‎ 

ينع الغريزيوفولين نمو الفطر بغبيطه الانقسام الفتيلي 
.mitosis‏ وتعتمد الفعالية العلاجية للغريزيوفولين على قدرته 
على الارتباط بالكيراتين أثناء تشكله في خلايا سريري الظغر 
cnail bed‏ والجربيات الشعرية والجلد: OF‏ الفطريات الحلدية 
عدي النسج الكيراتينية نوعياً. لا يقتل الغريزيوفولفين 
الفطريات الموجودة سابقء بل عنع عدوى الكيراتين الحديد 
ولذا فإنه يحكم على أمد المعالجة بالزمن المستغرّق في تساقط 
الكيراتيدين المنمدي؛ Grad‏ معالحة عدوى الشعر والحلد لمدة 6 
4 - أسابيع وسطياً في حين تحتاج أظفار القدمين إلى عام أو 
أكثر. ويجب استمرار GALI‏ لبضحة أسابيع بعد اعفاء كل 
من البينتين البصرية والمجهرية. Dar‏ الدهن في وحبة الطعام 
من امتصاص الغريزيوفولفين» ويُستقلّب الدواء في الكبد 
ويحَرّض الإنزيحات الكبدية (العمر النصفي 15 ساعة). 

يد الغريزيوقولفين فعالاً ضد جميع عداوى السعفة 
ringworm‏ (فطر جلدي) السطحية» لكنه غير فعال ضد 
النخالية البرقشة» وداء البيضات السطحي وجميع القُطارات 
امجموعية. 

الغاعلات الضائرة Adverse reactions‏ تتضمن 
inlet‏ معديا days‏ والطفح crashes‏ والخساسية الضوئية» 
والصداع»؛ والاضطرابات لمتتوعة في الجهاز العصبي 
ال رکري. 

Flucytosine الفلوسيتوزين‎ 

CL!‏ الفلوسيتوزين (5- فلوروسيتوزين) فى الخلية 
الفطرية إلى 5- فلورويوراسيل fluorouracil‏ -5 الذي يتبط 
تخليق الحمض التروي. ويمتص حيداً من Uy ell‏ على ر 
فعال إلى النسج ويُطرّح جميعه تقربياً بدون تبدل في البول 
(العمر النصفي 4 ساعات). وينبغي إنقاص الخرعة للمصايين 
باختلال الوظيفة الكلويةء وينبغي رصد التركيز البلازمي 
كذلك. كن Mad‏ على نحو جيد عندما تكون الوظيفة 


بالبريماكين؛ والبروغرائيل فقط هو ضعيف التأثير. 
« منع الدورة الكيدية البدئة. ويدعى هذا أيضاً بالاثقاء 
السببسي causal prophylaxis‏ يصنف البرعاكين de‏ فترة 
طويلة ail,‏ سام حا بالاستسدام Aya‏ ولكن توحي ats‏ 
الآن بإمكانية استخدامه على نحو مأمون» وهو ليس غالياً؛ 
a8‏ البررغرائيل ضعيف الفعالية. ويمكن استعمال 
الد وكسيسيكلين doxycycline‏ لفترة قصيرة. 
الدورة في الكرية الجمراء jill) Erythrocyte cycle‏ 2 
في الشكل 1.14) 
fous‏ الأقاسيم merozoites‏ إلى الكريات الحمراء حيث 
تتطور إلى عتقسّمات schizonts‏ مما fal‏ أقاسيم git st‏ 
مع هبة burst‏ الخلايا مقدمة زيادة ني ملامح المحمة السريرية. 
osha!‏ الأقاسيم دخول الكريات الحمراء وتُعاد الدورة. 
إن الكلوروكين» والكينين» والميفلركين imefloquine‏ 
والمالوفائترين والبروغواتيل 
والببريسميئامين cpyrimethamine‏ والتتراسيكلينات (مبيدات 


«proguanil chalofantrine 


sporozoites‏ في البشر. ولا بمكن منع العدوى بطفيلي الملاريا 
لعدم وجود الأدوية الفعالة ضد الحيوانات البوغية 


«sporozoites 


الدورة الكبدية Hepatic cycle‏ (المقر 1 في الشكل 1.14) 
few‏ الحيوانات البوغية sporozoites‏ الدورة الكيدية 
حيث تتطور إلى لمات schizonts‏ الي تشكل أعداداً 
ضخمة من الأقاسيم merozoites‏ الي bale‏ ما تنطلق إلى 
الدوران بعد 5- 16 Lage‏ ولكن بعد شهور أو سنوات» تختلف 
التصورة النجلية plasmodium falciparum‏ ف أحيان كثيرة 
US‏ لا تملك دورة WAS‏ دائمة (مستمرة). ‘ 
يعمل البرعاكين عمتناوهصساءم والبروغوائيل proguanil‏ 
والتتراسيكلينات (مبيدات التفسّمات 
النسيجية) على هذا المقر وستعمل من أجل: 
« العلاج ا جذري Radical cure‏ أي اهجوم على الأشكال 
الكبدية ال مستمرة وافاجعات cippnozoites‏ أي النائمة) عند 
تصفية الطفيلي من الدم؛ يُنحز هذا على نحو أكثر فعالية 


schizontocides 


الشكل 1.14: دورة حياة طفيلي الملاريا. يُشار إل الأرقام في النص 
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الجدول 3.14: الأدوية المضادة للملاريا وموضع تأثيرها 
atyalt |‏ الفعالية البيولوجية 
البيدة للمتقسّمات الميدة للمكسّمات 
الدحوية النسيجية 
© 4-أمين وكينولون 
کلورو کین +4 0 
ه أخوال الأريلامين 
Arylaminalcohols‏ 
الكينين ++ 0 
ميقل ركين mefloquine‏ ++ 0 
» ميثانول الفينائرين 
phenanthrene methanol‏ 
هالرفائترين tt halofantrine‏ 0 
ه مضادات welt‏ 
بروغوائيل + + 
lhe‏ + 0 
سلفاد و کسی sulfadoxine‏ + 0 
Opals‏ + 0 
© الضادات ا حيرية 
تتراسيكلين + + 
د وكيسيكلين + + 
مینو سیکلون + 0 
٭ 8 أميت وكينولرت 
بريماكين 0 + 
۵ توربين رتصف التعريول 
sesquilerpenes‏ 
أرتيسرنات artisunate‏ + 0 
artemether ia‏ + 0 


(بابوا غينيا (Papua New Guinea stb)‏ وجزر السولومون 
«Solomon Islands‏ وفانبريتر (Vanuatu‏ وبعض أجزاء 
ope‏ اشرق آسيا. وقد أ أيضاً عن التصرّرة النشيلة 
plasmadium vivax‏ المقاومة - للكلوروكين. ويتصّح أي 
طبيب لا يعد 
منه المرضى أو العازمين على الذهاب إليهء .مراجعة الوضع 
الحالي Atos‏ ولا كانت معدلات الانتشار والمقاومة متبايية 
جداء فإن النصيحة عن UL!‏ والوقاية تُعطى في هذا القسم 
كمرشد عام فقط ونويُه القراء إلى اللصادر المتخصّصّة ذات 

المعلومات المعاصرة Lata‏ 1 


معآلفاً مع نمرذج المقاومة في لكان الذي gk‏ 
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التقسّمات الدمرية (blood schizontocides‏ كلها تقتل هذه 
الأشكال المسية. hy‏ اسعسال الأدرية الي تعمل على 
هذه المرحلة من دورة الطفيلي من أجل: 
thle »‏ هجمات LA‏ الحادة. 
ه للوقاية من هجمات التحطّم الباكر لأشكال الكريات 
pes)‏ 

وهذا ما يدعى بالوقاية الكابتة suppressive prophylaxis‏ 
حيث لا تعالج الدورة الكبدية كما سبق) 

الأشكال الجنسية Sexual forms‏ (المقر 3 في الشكل 1.14) 

تتفرّق بعض الأقاسيم إلى عرسیات gametocytes‏ ذكرية 
وأنثوية في الكريات الحمراء» ومكن أن تتطور أكثر فقط 
عندما تبتلعها البعوضة حيث تشكل الحيوائات البوغية 
All) merozoites‏ 4 في الشكل 1.14) وتكمل دورة الانتقال. 

تعمل المركبات: الكيتين» idly‏ کین cmefloquine‏ 
والكلوروكين» والأرتيميثر 
chien) Sally artemether‏ العرء gametocy- Ne‏ 
Gtocides‏ على الأشكال الجنسية وتمنع انتقال العدوى OF‏ 
امريض يصبح لا uke‏ ويفشّل الطفيلي بالتطور في البعرضة 
Ay‏ 04 

وبالخلاصة» کن انتقاء الأدوية من أجل: 
ه معالحة المحمات السريرية. 
« الوقاية من المجمات السريرية. 
« المعالحة الجذرية. 

cite‏ الأدوية الُستعملة للملارياء وتأثيراتها الرئيسية في 
(الجدول 23.14 


sartesunate والأرتيسونات‎ 


الملاريا المقاومة للدواء 
DRUG ~ RESISTANT MALARIA‏ 
تكن الطفيليات المقاومة للدواء مشكلة مستديعة. iby‏ 
التصوّرة التجلية OW plasmodium falciparum‏ مقاومة 
للكلوروكين في أجزاء كثيرة من العا » وتتبدئل هذه الصورة 
شهرياً. وتنضمّن المناطق المرتفعة الاختطار من حيث الطفيليات 
المقاومة» الدول الواقعة جنوب الصحراء الكيرى Sub-‏ 
Saharan Africa‏ وأمريكا اللاتينية:؛ وأوقيانرسيا Oceania‏ 


يومي للكينين لمدة 7 أيام على الأقل. وعد هذه ttl‏ 
الإضافية ضرورية OY‏ الكينين وحده يميل للتصاحب مع 
معدّل کس relapse‏ مرتفع. 

٠‏ يمكن إعطاء اليفل وكين mefloquine‏ 50 - 25 ملي 
غرام/كيلو غرام (أساس) وحقى 1.5 غرام أعظياً مقسّمّة 
على 2 - 3 جرعات يفصل بينهما 6- 8 ساعات. 

٠‏ 4 أقراص Malarone‏ (أتوفاكون atovaquone‏ وهيدر وكلوريد 
البروغرائيل (proguanil‏ مرة يومياً لمدة ثلاث أيام. 

من غير الضروري إضافة Famsidar‏ أو التتراسيكلين بعد 
ja!‏ وكين <Malarone 3! mefloquine‏ ولكن a‏ عن مقاومة 

هذه العوامل تي بعض الدول. 

ينبغي معابة المرضى العتأين الوخيمين كما بلي: 

« ملح كينين 20 ملي غرام/ كيلو غرام كجرعة تخميل” 
loading dose‏ )1.4 غرام أعظميا) تسریاً وريدياً على مدى 
4 ساعات. 

« متبوعة بعد 8 ساعات BAL‏ على تسريب infusion‏ 10 
ملي غرام/كيلو غرام )700 ملي غرام أعظميا) ied‏ على 
مدى 4 ساعات. 

ه ad‏ كل 8 ساعات“» حتى بتمكن المريض من ابتلاع 
الأقراص SUSY‏ مقرر علاحي لمدة 7 أيام. 

ه ينبغي إعطاء Fansidar‏ أو الدوكسيسيكلين بالتتابع» ولكن 
يجب أن بيدأ ذلك بعد 12 ساعة على الأقل من إيقاف 
حقن الكينين. 

وينبغي دائماً مناقشة المعابلة أثناء الحمل مع wpe‏ 
حالات الملاريا اللامنجلية (Baas)‏ 


Non-facleiparum ("benign") matarias 
plasmodium عادة ما يكرن سببها المتصرّرة النشيطة‎ 


0 
vivax‏ أو الأقل شيوعا المتصررة البيضرية Plasmodium ovale‏ 


3 لا يحب إعطاء حرعة التحميل إذا كان الريض قد ثناول الكينينء أو 
الكينيدين quinidine‏ أو ميفلركين في خلال 24 ساعة الماضية؛ انظر أيضاً 
التحذيرات عن المالوفانترين halofantrine‏ (لاحفاً). 

Laid “‏ إلى 5 - 7 ملي غرام/كيلو غرام عندما يدوم التسريب أكثر من 72 
A‏ 
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الوقاية الكيميائية من هجمة الملاريا الحادة 
CHEMOTHERAPY OF AN ACUTE ATTACK.‏ 
OF MALARIA‏ 
تتطلب التدابير العلاجية الناجحة تركيزاً على النقاط 

الرئيسية التالية: 

٠‏ يتبغي بقدر الإمكان تأكيد التشخيص قيل العالحة بفحص 
اللطاخحات smears‏ الدموية. 

٠‏ بيغي بدء للعايفة على al‏ للمعصورة النحلية عندما لا 
يُعرف الكائن الحي gael‏ أو عندما تكون العدوى tbs‏ 
لاحتنا 

ه يجب دائماً انتقاء الأدوية المستحملة aba,‏ العصورة النجلية 
بالنظر إلى انتشار fbn‏ اخخلية للمقاومة الدوائية. 

٠‏ يتبغي فحص المرضى البعيدين عن اختطار عودة العدوى» 
بعد عدة أسابيع من العالجة» من أجل علامات الأيبوبة 
الي قد تننج عن المعالحة الكيميائية غير الكافية أو نجاة 
الأشكال الكبدية المستليكة. 

الملاريا المنجلية (الخبيثة) 
Falciparum ("malignant") malaria‏ 
يعتمد التدبير العلاجي على حالة المريض؛ لقد عيتت 
الجرعات للبالغين. Daly‏ مقاومة الكلور وكين عاديّةٌ الآن. 
إذا استطاع المريض ابتلاع الددواء ولا يوحد مضاعفات 

وحيمة JAS‏ الوعي تكون خيارات المعابمنة كما يلي: 

« ملح كينين” 600 ملي غرام كل 8 ساعات بالفم لمدة سبعة 
أيام متبوعة pyrimethamine th ll‏ مع السلفاد ركسين 
(Fansidar) sulfadoxine‏ 3 أقراص كجرعة مفردة. وعند 
وحود مقاومة للفانسيدار Fansidar‏ يبغي إعطاء 
الد وكسيسيكلين doxycycline‏ 200 ملى غرام بعد مقرر 


تبان التدابير العلاجية ف التفاصيل؛ وتتفق التدابير الْقتِئْسّة هنا مع ترصيات 
كتيب الوصفات الوطني البريطانسي 2002« ويْعْدَ BNF‏ هذا مصدرا 
te‏ وله أرقام Shall‏ وعناوين ومراقع وبب websites‏ للحصول على 
نصيحة الخبرة حول معالحة الملاريا والوقاية منها. 

* مقبول على شكل هيدرو كلوريد الكينين أو ثنائى هيدر ركلوريد أو سُلفات 
الكينين؛ ولكن ليس ثنائي سلفات الكينين quinine bisulphate‏ التي 
تحتوي BIAS‏ من الكبنين. 


هذه المصادر وغيرها من المصادر الناسبة قبل تقدع النصيحة 
النوعية. 

تُطبّق المبادئ العامة التالية: 
ade‏ الوقاية الكيميائية جزءاً من تدبير Ll‏ حيث تنح حماية 
نسبية فقط؛ ينبغي حماية المسافرين جاه اللدغات باستعمال 
شبكات البعوض repellents Ally‏ وارتداء الملابس 
الغطّاة جيداً ولاسيما أثناء الفترات الشديدة الاختطار من 
النهار (بعد المَسّق). 
igs‏ ما يُتصّح بالميقلوكين cmefloquine‏ أو الكلوروكين» 
أو البروغوائيل» والببرعيثامين مع الدابسون e(Maloprim)‏ 
ise‏ أو بالتوليف للتدابير الوقائية؛ وبالد وكسيسيكلين 
لبعض الحالات الخاصة (مقاومة الدواء أو عدم (oA‏ 
تحري الآن إعادة تقييم للبرعاكين. 
hs‏ الوقاية الكيمائية الفعالة وجود تركيز مبيد للمتصورة 
 plasmodicidal‏ تي الدم ott‏ تدغات البعرضة للعدية 
الأولى» وأن pba‏ لفترات طويلة على نحو مأمون. 
ips”‏ ما لا fat‏ تركيز حالة الثبات (بعد 5 أعمار 
نصفية) إلا عرور أسابيع (ضع بالحسبان أن العمر النصفي 
للميفلوكين 21 dew‏ وللكلوروكين 50 te es‏ قد 
يسمح بحدوث تأثيرات غير مرغوبة ah‏ بالامتال أو 
المطاوعة أو تكون غير مأمونة) بعد دخول الشخص إلى 
منطقة موبوءة بالملاريا. هذا نصح ele‏ الوقاية قيل السفر 
برقت كاف هما يكشف عدم fal‏ الماد ويشعر 
الشحص wt‏ الامتثال یربط تناول el gall‏ بحدث يومي 7 
geal‏ ترعي). 
Sal‏ الإنجاز السريع للنساعة والمأمونية جرعة واحدة (أو 
النتين) هاما للمسافرين الذين لا عكنهم المنابرة على جداول 
التجريع الزمنية لإيتاء كل من النجاعة واللأمونية إلا عند 
الوصول إلى تراكيز حالة الثبات في الدم؛ يجب أن تعكس 
الحداول الزمنية schedules‏ هذه الحاجة. 
ينبغي الاستمرار بالوقاية لمدة 4 أسابيع على الأقل بعد 
مغادرة المنطقة الموبوءة لقتل الطفيليات التي eS‏ 
بالتزامن مع موت الطفيليات الموجودة تقريبًء والقي لا 
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iy (plasmodium malariae WL gl أو التصورة‎ 

الكلورو كين دواء الاختيارء وينبغي إعطاؤه بالفم كما يلي: 

» جرعة بدثية sinitial dose‏ 600 ملي غرام (أساس” مكةط)»ء 
ثم 300 ملي غرام كجرعة مفردة بعد 6 - 8 ساعات. 

٠ه‏ جرعة مفردة 300 ملي غرام في اليوم الثانسي. 

ه حرعة مفردة 300 ملي غرام في اليوم الثالث. 


ينبغي أن تكون الجرعة الإجمالية للكلورو كين الأساس على 

مدى 3 أيام» حوالي 25 ملي غرام/كيلو غرام من الأساس) 

تقربياً. رهذا يكفي في عدوى المتصوّرة الوبالية ولكن لابدٌ من 

استتصال الطفيليات الكبدية لمنع relapse es)‏ في حالة 

المنصورة النشيطة والمتصورة البيضوية بإعطاء ما يلي: 

٠‏ البريماكين» 15 ملي غرام/يوم لمدة 14 - 21 يوم AF‏ بعد 
إكمال مساق course‏ الكلوروكين (30 ملي غرام مرة 
أسبوعياً مدة 8 أسابيع كافية وخالية من الاختطار Sly‏ 
على انحلال الدم). وقد يحتاج إلى مساقات علاجية Jel‏ 
لبعض ذراري المتصورة النشيطة في جنوب شرق آسيا 
وغرب الباسيقيك 

الوقاية الكيميائية من الملاريا 

CHEMOPROPHYLAXIS OF MALARIA 

أصبحت المقاومة الدوائية المتغيرة حقرافياً للمتصورة Sule‏ 
رئيسياً في الملاريا. تُعطي منظمة الصحة العالية النصائح في 
كتبيها el‏ السنوي» متطلبات شهادات التلقيح والتصبحة 
الصحية للمسافر الدولي؛ والتصائح المنشورة من افيثات 
الوطنية (مثال» كيب الوصفات الوطنسي اللريطانسي) الي 
te‏ حصوصاً على المقيمين في تلك الأوطان. يلرم استشارة 


Sad *‏ امكو الفعّال للعديد من الأدوية» سراء الحمضية أو الأساسية» غير 
ذواب نسياً وقد IES‏ مشكلة في التحضمر. Clk,‏ على ذلك Blak‏ 
الحمض إلى الأساس أر العكس؛ ريختلف وزن اللح وققاً SID‏ الحمضي 
أو الأساسيء وبعبارة أخرى» 150 ملي غرام من الكلوروكين الأساس 200 
- ملي غرام من سلفات الكلرروكين - 250 ملي غرام من فسفات 
الكلرر وكين ea)‏ وير عن مقدار الدواء الموصرف يوزن المكرّن 
thal‏ عندما ary‏ اختلاف» ويكرن الأساس base‏ هر اكرون الفكال في 
حالة الكلررو كين. 


من أجل مسافري "443.00 الاير" For ‘last minute’‏ 
travellers‏ توقر التدابير العلاجية المعيارية bln‏ عاحلة 
طبيعية» ولكن من أجل التأكيد؛ يمكن مراعاة جرعة الشروع 
priming‏ اسيل sloading‏ وبعال ذلك سرعة وقائية 
معيارية يومياً لمدة 2 - 3 أيام CE May‏ للميفلوكين 
-(mefloquine‏ 

التآثرات الدوائية Doug interactions‏ من المرغوب بدء 
الوقاية بحوالي أسبوعين أو ثلاتة أسابيع CARS‏ لإبجاز المأمونية 
عندما يكون الأشخاص قد تناولوا بعض الأدوية في السابق» 
ومثال ذلك» مضادات الصرع؛ وبعض الأدوية القلبية الوعائية. 

الأدوية المضادة للملاريا والحمل 


Antimalarial drugs and pregnancy 
ينبغي للنساء اللواني يُعشن في مناطق موبوءة لازالت‎ 
قيها التصورة الدحلية حساسة للكلور وكين أن يتتاولته وقائياً‎ 
("مضاد‎ proguanil في أثناء الحمل. ويمكن أحذ البروغوائيل‎ 
فولات انامه" انظر لاحقاً) للرقاية بالتزامن مع حمض‎ 
استخدام الكلور وكين يجرعة‎ Key الفوليك 5 ملي غرام/يوم.‎ 
الكينين‎ Ly كاملة لعلاج العداوى المقاومة للكلوروكين.‎ 
الدواء المتاح كثيراً وهو الوحيد القبول بأنه مناسب لمعالحة‎ 
الميغلوكين‎ aly العداوى المقاومة للكلوروكين في أثناء الحمل.‎ 
عند الحيوانات ويتبغي‎ teratogenic ماسغاً‎ mefloquine 
للنساء تحتب احمل أثناء تناوله» ولمدة 3 شهور بعد إيقافه؛ لا‎ 
مع الدابسون‎ pyrimethamine ينبغي إعطاء البيرعيثامين‎ 
ولكن‎ had في أثناء الشهور الثلاثة الأولى من‎ (Maloprim) 
يمكن إعطاؤه في الأثلوئين الثاني والثالث من الحمل مع‎ 
-folate إضافة الفولات‎ 
الأدوية المضادة للملاريا إفرادياً‎ 
INDIVIDUAL ANTIMALARIAL DRUGS 
Chloroquine الكلوروكين‎ 
الكلوروكين (العمر النصفي 50 بوم) ضمن‎ Sp 
UO الحمراء المصابة بالطفيلي ويُشكل معقدات مع‎ Ob, 
فعالاً ضد الأشكال‎ “Gly .plasmoidal DNA المتصرّري‎ 
(المتشكلة في البعوضة) من‎ gametocytes الدموية والعرسيّات‎ 
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تزال محضونة في ASU‏ وستتطور إلى طور الكرية الجمراء. 
وينبغي أن oS‏ المسافر على دراية بأن أي wad de‏ 
خلال عام واحد» لاسيما أثناء الشهور الثلاثة الأرلى» من 
العودة قد تكرن ملاريا. 

يعكن استعمال الكلرروكين والبروغوانيل لفترات تصل 
حى 5 سنوات» والميغل وكين لسنة أو اثنتين؛ ينبغي اتباج 
نصيحة الخبير لمسافري الأمد الطويل» ولاسيّما الذاهبين إلى 
مناطق يوصى فيها بأدوية وقائية أخرى. 

if‏ ا مناعة ا مكتسبة Gob‏ الحماية الأكثر مُعَولية بالنسبة 
للناس القاطنين الدائمين في المناطق الموبوءة. فاشجمات 
المدكررة للملاريا تح مناعة جزئية وغالاً ما يصبح المرض 
أكثر من محرد عدم ملائمة موسمية. ومازالت اللقاحات 
التي EF‏ المتاعة الفعالة قيد التطوير. 

يجب ألا SE‏ التاعة partially immune 43 p51‏ دوراً 
وقاياً. والسبب هو أن المناعة pba‏ من خلال دورة الكرية 
الجمراء؛ إذ أن فتداها آثناء الوقاية ينهي المقاومة ويعرض 
للمرض بشدة. وعلى كل حال تة استثناءات هذه النصيحة 
العامة» وقد تستعمل المناعة الحرئية أو ينبغي استعماها 


٠ 


3 


وقائياً: 
- عندما يوجد تأكيد فعلي بأن لا Lad‏ عن استعماطاء 


- عندما يذهب الناس إلى منطقة ملاريا أعمرى قد تختلف 
قيها ذراري الطفيلي» أثناء الشهور القليلة الأخيرة من 
ا حمل في مناطق تنتشر فيها Ey pal‏ النجلية» 
- لعب اختطار الإجهاض. 
تسهم جميع هذه العوامل في التصيحة الملائمة للمسافرين. 
أمثلة على التدابير العلاجية المعيارية 
Examples of standard regimens‏ 
0 الكلرروكين 300 ملي غرام (أساس) Be‏ أسبوعيا (نبدأ قبل 
أسبوع واحد من السفر). 
٠‏ البووغوانيل 200 ملي غرام مرة يوميا (تبدأ من 2 - 3 أيام 
قبل السفر). 
« الكلور وكين مع البروغوانيل في الجرعات السايقة. 
» الميفلوكين 250 ملي غرام مرة أسبوعياً تيدأ قبل أسبوع 
والأفضل قبل السفر بحوالي أسبوعين أو ثلاث». 


الاستخدام الطويل الأمد مع تبييض الشعر العكوس وتصبغ 
الك المكلبء 

قد تكون الجرعة المفرطة الحادة Acute overdose‏ قاتلة 
ye‏ بدون thle‏ وقد وصقت في الحقيقة كوسيلة 
للانتحار. يمكن بيع الكلوروكين الآن في الصبدليات في 
المملكة التحدة بدون رصفة). يسبب وذمة ركرية متبرعة 
بالاحتلاجات» واضطراب نظم القلب والسبات toma‏ يمكن 
أن يكون 30 ملي غرام/كيلو غرام قاتلا. aly‏ سبب هذه 
ec‏ نحو رئيسي فعل الكلور وكين السلبي والأكيد 
الموثر قي التقلص العضلي inotropic‏ وقد وحد مصادفة أن 
الديازييام يحمي القلب وأن الأدرينالين (ابينيفرين) يُنقص زمن 
النقل داحل البطين ‘intraventricular‏ إن إعطاء هذا التوليف 
من الأدوية بالتسريب الوريدي Satis‏ يخسن البقيا. 

Halofantrine الهالوفانترين‎ 

Sal‏ الهالوفائترين (العمر التصفى 2.5 يوم) فعالاً ضد 
الأشكال الدمرية erythrocytic forms‏ بلميع أنواع التصورة 
الأربعة» لاسيّما التصورة ا منحلية والتصورة النشيطة) وفي 
مرحلة المتقسمة .schizont stage‏ ولا 33S‏ آلية als‏ مفهومة 
LUE‏ ويكون امتصاص الحالوفائترين من السبيل المعدي المعوي 
chute‏ وغير كامل ویزداد على نحو ملموس X)‏ 6 - 10 
مرات) بتناول الدواء مع الغذاء (انظر dey‏ يُستقلب إلى 
مستقلب فعال ولا يُطْرّح الدراء غير unchanged JEN‏ في 
البرل. يسعسل الحالوفانترين abil‏ ملاريا المتصوّرة التحلية 
المقاومة للكلوروكين غير المصحوبة ممضاعفات uncomplicated‏ 
وكذلك المتصوّرة الدشيطة. 

ct pil!‏ الضائرة Adverse effects‏ قد يسيب 
الهالوفائترين أعراضاً معدية معرية؛ تحدث الحكة ولككن إلى 
مدى أقل مقارنة مع الكلوروكين؛ وقد يكون هذا سبب 
تفضيله. يُطيل الفاصلة القلبية QT‏ وقد Cae‏ لاضطراب نظم 
حطير هذا ينبغي عدم تناول الدواء مع كل ما يلي: 
« الغذاع, 


Report 1993 Chloroquine poisoning Lancet 307:49 ؟ تقرير‎ 
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التصورة النشيطة والتصورة البيضوية وا متصورة الوبالية؛ ولا 
al‏ فعالاً ضد ذراري كثيرة من التصورة النجلية وعر Ue‏ 
غبر الناضحة أيضاً. ated‏ الكلوروكين سريعاً من السبيل 
العدي المعري ويتركر she‏ أضعاف في النسج che yall‏ ومثال 
ذلك الكريات الجمراءء والكبدء والطحال» والقلب» والكلية؛ 
والقرئية والشبكية؛ Ss‏ عمره التصفي الطريل إطلاقه 
البطيء من هذه المقرات. تستخدم جرعة الشروع بغرض JA)‏ 
تركيز بلازمي حر كاف (انظر اشحمة الحادة ihe‏ ترال 
فعالية الكلوروكين جريا بالاستقلاب ويُطرّح ما تبقى بدون 
تبڈل في اپول 

لا تعد الآثار الضائرة Adverse effects‏ متواترة في 
cole SI‏ المستخدمة طبيعياً للوقاية من الملاريا ولمعالجنتها 
ولكنها أشيّع مع ole A‏ الأعلى أو الطرلة العطاة للملاريا 
القاومة أو لعلاج التهاب للفاصل الروماتيزمي أو الذئبة 
الحماميّة (أنظر الفصل 15). 

قد تكون ترسبات الكلوروكين في القرنية لا أعراضية أو 
قد تسبب هالات halos‏ قرب الأضواء أو رهاب الضوء 
-photophobia‏ ولا تعد هذه مهددة للرؤية وهي عكوسة مع 
إيقاف الدواء. Jad‏ السمية الشبكية retinal toxicity‏ أحطر» 
وقد تكون متعذّرة العكس. وتأخذ في المرحلة الباكرة سكل 
عيوب في ميدان الرؤية؛ تسيب في المراحل الآجلة اعتلالاً 
للشبكبة retinopathy‏ يعطي على نحو كلاسيكي صورة من 
Coal‏ لقعي حاط بحلقة من الصباغ (بقعة "عين الثور" 
Sey (bullseye macula‏ أن del‏ العيب الوظيفي 
شكل العتمات csontomas‏ ورهاب الضوءء والرؤية Mall‏ 
للون» ونقصان حدّة الرؤية؛ مما يؤدي في الحالة التطرّفة إلى 
المبى «blindness‏ 

تتضمن التفاعلات الأحرى aS)‏ الي قد لا deed‏ 
وهي شائعة عند الأغارقة. رالصداع» والاضطرابات الممدية 
المعوية» وتؤرث البرفيرية الحادة المتقطّعة عند الأفراد الأستعدين 
«susceptible‏ والاضطرابات النفسية والتداخل مع نظم 
القلب» ويحدث الأحير ولاسيما مع إعطاء الدواء وريديً 
بجرعة عالية ركتلك فعلاً مشاهاً للكينيدين). ويتصاحب 


التفسي العصبسي الذي يتضمن الاختلاجات» والاكعاب» 
والمسافرين من أصحاب الأنشطة الي تتطلب تناسقاً دقيقاً 
أو إنجازا خاصاء ومثال calls‏ طاقم الخطوط الجوية أو 
البخارة. 

Primaquine البريماكين‎ 

يعمل البريماكين (العمر التصفي 6 ساعات) على مراحل 
عديدة من تطور طفيلي المتصوّرة؛ رعا بالتداحل مع وظيفتها 
المتقدّرية GT metochondrial‏ تأثيره الفريد فهو إزالة الأشكال 
الكبدية للمتصورة النشيطة والمتصورة البيضوية بعد Fla‏ 
المعيارية بالكلور وكين؛ ولكن فقط عندما يكون اخختطار عودة 
العدوى UE‏ أو خفيقاً. عتص البركاكين حيداً من السبيل 
العدي المعوي» ويتركر على حر متومئط في النسج فقط 
ويستقلب سرعة. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ تنضمن op gill‏ والغثيان» 
والمعوص البطنية» وزيادة الميثهيمرغلوبين في الدم methaemo-‏ 
globinaemia‏ وفقر الدم الانحلالي» ولاسيما عند المصابين 
بالعوز الوراثي لنازعة الميدروجين من الغلوكوز -6 فسفات 
(GOPD)‏ في الكرية الحمراء. لذا ينبغي اختيار الأشخاص من 
أحل GOPD‏ ويتقص اختطار فقر [HEV pull‏ كتير بإعطاء 
البريماكين بجرعات منقوصة للمصابين هذا العَوّز. 

البروغوانيل (الكلوروغوانيد) 


Proguanil (chloroguanide) 
ينبط الروغوانيل (العمر التصفي 17 ساعة) مختزلة ثنائي‎ 
التي حول مض‎ dihydrofolate reductase هيدر وفولات‎ 
SE إذ شط‎ folinic acid إلى مض الفولينيك‎ folic الفوليك‎ 
هذه الإنزيم انقسام اخلية المتصوّرية [0018©كهام. فالمتصوّرات‎ 
مثل معظم الحرائيم وعلى حلاف البشرء لا يمكنها استخدام‎ 
pyrimethamine حمض الفوليك الجاهز . يعرف البيرعيثامين‎ 
من الفعلء وعلى نر‎ SLM والترعثويرم اللذان مشاطرات هذا‎ 
وَيِتَحَّسّ فعلها المبيد‎ ."antifols تجميعي "عضادات الفولات‎ 
للمعصورات برضوح بالتوليف مع السلفرناميدات أر‎ 
تابط الخطوات التتابعية في تخليق‎ uy suplphones السفلونات‎ 
.)12 الفولات (انظر توليغات السلفوتاميدات» الفصل‎ 
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« الأدوية الأخرى التي يكن أن Jaf‏ باقظّم القلبي» 
ومثال ذلك مضادات cL AN‏ ومضادات الاكتعاب ape‏ 
الحلقات» ومضادات الذهانء والأستيميزول castemizole‏ 
والتيرفينادين sterfenadine‏ 

» الأدوية المسببة للاضطراب الكهرلي. 

« للمرضى المصايين بالمرض القلبي المتصاحب مع إطالة 
الفاصلة آQ.‏ 

الميخلوكين Mefloquine‏ 
يعد اليفل وكين (العمر النصفي 21 يوم) مشاهاً للكينين في 
cis‏ عديدة مع أنه لا pal‏ مع Ui‏ المتصوري plasmodial‏ 
DNA‏ يستعمل للوقاية الكيميائية من الملاريا ولعلاج ملاريا 
امتصورة النجلية غير ا مصحوبة ,عضاعفات (المتصورة الحساسة 
للكلور وكين والقاومة له) وملاريا التصورة النشيطة للقارمة 
للكلوروكين. abel‏ الميفل وكين سريعاً من السبيل العدي 
المعري ويُنهي مفعوله بالاستقلاب. ينبغي تناول 250 ملي 
غرام (أساس)/أسبوع؛ عندما يستعمل للوقاية تبدأ قبل دخول 

المنطقة الملارية بنحو أسبوع إلى للالة أسابيع وتستمر لمدة 4 

أسابيع بعد مغادرقا. وما ينبغي إعطاؤه للمرضى المصابين 

بالخلل الكبدي أو الكلوي. 

تتضمن الآثار الضائرة Adverse effects‏ الغثيان» 
الدوحة» اختلال التوازن» القيء؛ أل البطن» الإسهال وفقدان 
الشهية. وعلى نحر cole ddl cal‏ والنريات seizures‏ 
والذهان. وينبغي تحنب الميفلوكين عند المرضى الذين 
يستعملون pam’‏ المستقبلة الأدرينية البيتا - 8 وضواد قتوات 
الكالسيوم لأنه يسبب بطء القلب gee‏ 
Sbradycardia‏ يمكن للكينين أن يقري هذه التأثيرات وغيرها 
المرتبعلة بجرحة الميفلوكين. وتحدث اضطرابات نفسية عسبيت 
تتضمن الدوحة والذهان بعد المعالجة بالجرعة المرتفعة عند 
حوالي 1 من كل 10000 من مستحدمي الدواء للوقاية. وقد 
alt‏ عن تفاعلات أقل us,‏ تتضمن الصداع sheadache‏ 
والدوخحة» GES Yy‏ والأرق insomnia‏ ولكن لا يوجد 
تأكيد على ale‏ هذه الأعراض بالميفلوكين. لا يتوحب 
استعمال الدواء عند المسافرين ممن سبق إصابتهم بالمرض 


sinus 


ستيفن جونسون وتقشر الأنسحة التموتة البشروية epidermal‏ 
necrolysis‏ ويسغي عدم استخدام التوليف للنساء الحوامل ما 
م dank‏ الفولات الإضافية» بسبب فعله المضاد للفولات. 

البيريميثامن مع الدايسون 

with dapsone‏ ا 

Gly‏ البيرعيئامين مع الدابسون (Maloprim)‏ للوقاية من 
ملاريا التصورة ا منجلية. 

Quinine الكينين‎ 

قصل الكينين (العمر النصفي 9 ساعات؛ يبلغ 18 
ساعة في الملاريا الوححيمة) من لحاء شحرة الكينا في أمريكا 
dy yt!‏ يرتبط مع الدّنا المتصرّري plasmodial DNA‏ وكنع 
تخليق البروتين ولكن طرز عله الدقيق غير موکد بعد. 
يستعمل لعلاج ملاريا التصورة النحلية في مناطق المقاومة 
العديدة الأدرية. وبعيدا عن تأثيره الضاد للمتصورة» يستخدم 
الكينين في التشنج العضلي الوتري myotania‏ وللعرص 
العضاية لأنه يطيل دور الحران العضلي. ويضمن الكينين في 
ت رکیز Gi‏ في المقريات tonics‏ والمشهيات aperitifs‏ لمذاقه 
ار المرغوب. 

يمتص الكينين جيداً من السبيل المعدي المعوي ويستقاب 
على نحو كامل تقریا في الكبد. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ تتضمن الطنين 
ctinniyus‏ وتناقص حدة السمع cauditory acuity‏ والصداع» 
وتغيّم الرؤية Olly cblurred vision‏ والإسهال (شائعة مع 
الكينين» والكينيدين» والساليسيلات وتُدعى بالتسمُم بالكينا 
.(cinchonism‏ وتتضمن التفاعلات الذاتية التحساس ash‏ 
والشرى والطفح crashes‏ وقد يكون نقص سكر الدم bu‏ 
عندما يُعطى الكينين lees‏ وريدياً وقد يتطلب غلوكوزاً 
pla‏ 

عندما توحَذ مقادير ضخمة (لا (ade Ua‏ لتحريض 
الإحهاض أو لحاولة الانتحار Se‏ قد تحدث اضطرابات 
عينية؛ ويلاحظ ضيق ساحات الرؤية وحتى العمى الكامل» 
وقد يكون بدء هذه الأعراض Gale‏ جداً. ينتج القيء» وألم 
البطن والإسهال من العهيج الموضعي للسيل المحدي المحوي, 


326 


بمتص البروغوائيل بدرجة متوسطة من المعى ويطرّح في 
البول Ul‏ على نحو غير متبدّل أو على شكل مستقلّب. ويب 
استحدام البروغوانيل يوميا عند إعطائه للوقاية؛ لكونه قليل 
التخزين في cath‏ واستخدامه الرئيسي هو للتساء الحوامل 
على نحر حاص (مع مض الفوليك 5 ملي غرام/يوم؛ الذي لا 
Sta!‏ جاعته العلاجية) ولاذُفراد غير النيعين <nonimmune‏ 
الآثار الضائرة Adverse effects‏ يُمكن تحمل جرعاته 
الوقالية. وقد all‏ عن قرحات الفم والتهاب المعدة. ويبغي 
جنب البروغوانيل أو استعماله يجرعات منقوصة للمرضى 
الصابون باحتلال الوظيفة الكلرية. 
البيريميثامين Pyrimethmine‏ 
يبط الببرعيثامين (العمر النصفي 4 أيام) Se‏ ثنائي 
هيدروفولات dihydrofolate reductase‏ المتصورية plasmodial‏ 
التسي عتلك ألفة شديدة نحوها. بعص بيدا من السبيل 
المعدي المعوي ويستقلّب بشدة. وقلّما يستخدم منفرداً (أنظر 
ley‏ وينبغي للنساء الحوامل أن يتناولن حمض الفوليك 
الإضافي عند استعمال البو رعيثامين. 
الآثار الضائرة Adverse effects‏ تتضمن adi‏ عنها» 
القهم «anorexia‏ وللعوصض البطنيةء ce ally‏ والرنح cataxia‏ 
والرعاش tremor‏ والنوبات cseizures‏ وفقر الدم الضخم 
الأر رومات -megaloblastic anaemia‏ 
البيريميثامين مع السلفادوكسين 
Pyrimethamine with sulfadoxine‏ 
يتآزر الببرعيثامين مع السلفادوكسين (على شكل 
(Fansidar‏ لطبيط استقلاب حمض الفوليك (أنظر "مضادات 
الفرلات c"antifols‏ السابقة)؛ Say‏ السلفادوكسين في 
البول. يستخدم هذا التوليف على نحو رئيسي مع الكينين 
لمعالجة هجمات الملاريا الحادة الحادثة بالذراري الحساسة من 
ا لتصورة ا منجلية؛ عادة ما تكفي جرعة مفردة من الببرعيثامين 
5 ملي غرام مع السلفاد وكسين 1.5 غرام (3 أقراص). 
التفاعلات الضائرة Adverse effects‏ . حكن لأي تفاعل 
أرجي ond‏ بالسلفوئاميد أن يكون وعيماً؛ ومثال ذلك 
الحمامى العديدة الأشكال cerythema multiforme‏ ومتلازمة 


والخراجات الكبدية. ويجب استخدام دواء مجموعي فعال 
(مبيد أميبا نسيجية) ومؤثر ضد الأتروقات» ومثال ذلك 
الترونيدازول» والتينيدازول -stimidasol‏ وتتاح أشكال 
للحقن من هذه الأدوية للمرضى العتلين جداً على تناول 
الأدوية بالفم. ولي الحالات الوخيمة من الزحار فإن 
التراسيكلين يقلل اختطار العدوى الانتهازية» UE,‏ 
perforation‏ والتهاب الصفاق عند إعطائه بالإضافة إلى 
مبيد للأمبيا امجموعية. 
ينبغي أن يتلو المعاجحة بيد الأمبيا النسيجية Latta‏ مساق 
علاحي من مبيد الأميبا اللمعية luminal‏ لاستصال مصدر 
العدوى. 
الديهيدرواييتين Dehydroemetine‏ (من عرق الذهب 
c(ipecacuanha‏ يدعي بعض المؤلفون أنه أقل سمية من الإعيتين 
الأصل وبأله مبيد الأمبيا النسيجية الأكثر فعالية. يستعمل 
للمرضى المعتلين على نحو خطير» ولكن ميل هؤلاء المرضى 
أكثر لأن يكونوا عرضة لتأثيراته السامة للقلب. وعندما 
يستعمل الديهيدرواعيتين لعلاج خراجات ASN‏ الأميبية» 
يتبغي إعطاء الكلوروكين. 
يلخص (الحدول 4.14) tell‏ الدوائية لعداوى 
الأوالي الأعرى. 
ملاحظات على أدوية العداوى الأوالية 
Notes on drugs for protozoel infections‏ 
الأتوفاكرن Atovaquone‏ هر أحد الكينونات fquinone‏ 
قد يسبب تأثيرات معدية معرية وعصبية aie‏ وسمية كبدية 
نادرة واعتلال الدم -blood dyscrasias‏ 
البسزنيداول  Benznidazole‏ هو تثرو إعيدازول 
nitroimidazole‏ وقد يسبب التهاب الأعصابٌ الحيطية أحيانياً 
ولكن يمكن dled‏ جيداً على وجه العموم» حى من CPD‏ 
الديهيدرو Dehydroemetine et!‏ شط تخليق البروتين؟ 
قد يسبب الألم في مقر الحقنء والضعف والألم العضلي» 
ونقص ضغط cell‏ والألم التركي perecotdial pain‏ )+ 
مُقَدَم (stall‏ واضطرابات نظم القلب. 
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ونتضمن التأثيرات الشبيهة بالكينيدين» نقص ضغط الدم» 
واضطرابات النقل الأذيني البطيني وتوقف القلب. وينبغي 
إعطاء الفحم detect‏ وُطيّ التدابير الداعمة بعد ذلك حيث 
لا يوحد Ube‏ نوعية مبرهنة المنفعة. 
الكينيدين <Quinidine‏ الصاو غ يمن للكينين» يمتلك 
فعالية مضادة للملارياء لكن استعماله الرئيسي هو كمّضاد 
لاضطراب pif‏ القلب (أنظر الفصل 24). 
الأر Artesunate CU pod,‏ وا artemether pes‏ 
ها مشعقان س الأ رتيميسيين artemisinin‏ ا معزول من أوراق 
عشبة صينية هي كينغ هاو qinghao‏ (الأرطماسيا Artemisia‏ 
tana‏ يعملان ضد المتصورات الدموية» عا في ذلك 
الأشكال الجنسية للمتصورات وقد ينقصان سراية العدوى 
أيضاً. عد الأرتيسيونات عله هدومامة (بالوريد) pad My‏ 
artimether‏ (بالعضل (im‏ سريعا الفعالية في اللاريا الوحيمة 
المقاومة العديدة للأدوية. ويغدان جيدا التحمّل ولكن ينبغي 
استعمافما بحذر عند المصابين بالاضطرابات القلبية المزمنة 
حيث يطيلان الفاصلتين QT‏ و58 عند بعض الیرانات 
التحريبية. ولا يزال مكاهما في المعابحة قيد التقييم. 
اج اطق اط LEANER TOGA TALENTS‏ 
داع الأمييات Amoebiasis‏ 
تحدث العدوى عندما تبتلع الكيسات وثمر إلى القولون 
حيث تنقسم إلى أتروفات ttrophozoites‏ وهذه الأشكال إا 
أن تدخل إلى النسج أو تعيد تشكيل الكيسات cysts‏ ويحدث 
داء الأمبيات في شكلين» يحتاج كل منهما إلى المعاطة: 
dee‏ داء الأمبيات اللمعي ا معوي bowel lumen amoebiasis‏ 
عدم الأعراض؛ وأنقل الأتروفات (غير معدي والكيسات 
(مُعديّة) في الغائط. وة المعالجة إلى Stas!‏ الكيسات 
يبيد الأمبيا اللمّعية ‘luminal amoebicide‏ ود غوروات 
الدي ل وكسانيد diloxanide furcate‏ الدواء المحتار؛ و كنيراً 
ما يستخدم المود وكيترل indoguinol‏ أو الباروميسن 
«paromomycin‏ 
ه يزيد داء الأمبيات الغازي للج tissue-invading‏ 
amoebdiases‏ الزحار cdysentery‏ وداء الأمبيات GASH‏ 


فوروات الدي ل وكسائيد Diloxanide furoate‏ قد تسبب 
تطيّل البطن flatulence‏ المزعج وقد تحدث as sity Ku‏ 

الإفلورونيئين Eflornithine‏ يبط تليق دنا الأوالي 
sprotozoal DNA‏ قد يسبب فقر الدمء وقلة.الكريات البيضاء 
leucopenia‏ وقلة الصفيحات» والنوبات. 

Todoquine J pS joy!‏ قد يسبب الوص البطنية» 
والغثيان والإسهال. وقد عزي الطفح gal‏ والحكة 
الشرجية وضخامة الغدة الدرقية إلى حتواه من اليود. وإن 
إدراك السمية العصبية الوخيمة مع الدواء المتعلق به» وهو 
الكلير clioguinel J pS‏ التي حدتت في اليابان لي 
الستينيات يجب أن يقدّم سي للتحذير من استخحدامه. 

أنتيمو نات اليغلومين Meglumine antimonte‏ هر عن 
م ركبات الأنتيمون الخماسي التكافوء المشامة لستيبوغل وكونات 
الصوديرم -sodium stibogluconate‏ 

ا ميلارسوبرول Melarsoprol‏ وهو زرنيخ عضوي لاي 
التكافؤ» يعمل من خلال إلفته المرتفعة cole gad‏ السلفهيدريل 
sulphydryt‏ الإنزيعية. وتتضمن الآثار الضائرة اعتلالاً دماغياً 
encephalopathy‏ وضررا قلبياء وبيلة بروتينية proteinuria‏ 
وفرط ضغط الدم. 

Mepacrine oy Shel‏ (كيناكرين) andl‏ سابقاً 
كمضاد للملاريا. وقد يسبب انزعاجاً معدياً معوياء وذهاناً 
cate be Laat‏ والتهاب AS‏ وفقر دم لا تنسحي aplastic‏ 
sanaemia‏ 

النيفورتيم وکس مشتقات 
التروفورات. تتضمن آثاره الضائرة: القهب والغثيان» والقيي 
والألم معدي» od Wy‏ والصداعء والدوار evertiga‏ 
والاسصارية AM, cexcitability‏ العضليء AVL,‏ المفصلي 
والاختلاجات. وقد Shel‏ لإيقاف الدواء بسبب اعتلال 
الأعصاب الحيطية. 

البارومرميسين <Paromomycin‏ هو أمينوغليكوزيد» لا 
Gade?‏ من المعى؟ يشبه النيوميسين. 
ب اميادين Pentamidin‏ هر أميدين أروماتسي faromatic‏ 
يجب إعطاؤه Lae‏ أو بالإنشاق حيت لا Sie‏ على امتصاصه 


Nifurtimox‏ هو أحد 


الجدول 4.14: أدوية بعض عداوى الأوالي. 


العدوى الدواء والعمليق 
| داء الجيارديات Glandiasis‏ — الترونيدازول» للباكرين أر التنيدازول. 
دام ااا 
Leishmanasis‏ ستيوغلوكونات الصرديرم soduim‏ 
الحشري stibogluconate visceral‏ أو أنتيمونات الميغلرمين 
‘meglumine antimoniate‏ وقد تشع 
الحالات القاومة من توليف الأنتيموقات مع 
الأللويرر ينول callopurinol‏ أو 
البينتاميدين J epentamidine‏ 
اليارو مرميسين paromomycin‏ أو 
الأمفرتيريسين (ويتضمن AmBisome‏ 
الخلدي cutaneous‏ تشفى الآنات الخقيفة عفرياء ويمكن حقن 
الأنتيمرنات داحل الآفة. 
داء المقوّسات َد معظم العداوى عمدودة ذانياً عند المريض 
Toxoplasmosis‏ الطبيعي المناعة. البيكيشامين 
pyrimethamine‏ مع السلفاديازين 
لالتهاب المشيمية والشبكية 


cchorioretinitis‏ ولداء المقرسات التشيط 
عند الصايين بعَرر المناعة؛ يستخدم مض 
الغرليتيك folinic acid‏ اإحعراش # 
الدم pal‏ الكرياث megaloblastic‏ 
anaemia‏ رتتضمّن البدائل البيرعيثامين 
مع الكلينداميسين أو الكلاريثروميسين أو 
الآزيئروميسين. ويعطى السببراميسن 
spiramycin‏ لداء المقوسات الأرلي 
primary‏ عند النساء الحوامل, SEE)‏ 
نصيحة الخبور ضرورية. 
داء richomoniasi ot Zs‏ د الميترونيدازول أو التينيدازول WG‏ 
ela‏ المثقبيات 
‘Trypanosomiasis‏ 
الأفريقي (مرض النرم 
(sleeping sickness‏ 


Say‏ السورامين suramine‏ أو البنتاميدين 
Yu pentamidine‏ ألم الراحل الباكرة 
ولكن ليس للمظاهر العصبية الآجلة الي 
ينبخي استخخدام الميلارسويرول 
melarsoprol‏ لأحلها. LY‏ الإخلررنيثين 
Jot all Vis eflomithine‏ الباكرة 
والآجلة ويوصى بتصيحة الخبير. 

قد تكون العالحة Th‏ (1 - 3 شه 
Sy‏ نيدازول J benznidazole‏ 
النيفورتيمو كس nifurtimox‏ فعالة. 


الأمريكي (داء شاغاس 
(Chagas’ disease‏ 
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الطفيلي» ty‏ هذه التفاعلات إلى حدما الأدنى بالزيادة 
البطيئة في مقدار الجرعات على مدى 3 أيام. 

الإفيرميكتين ivermectin‏ قد يسبب تفاعلات عاجلة 
بسبب موت الكروفيلارية microfilaria‏ (أنظر Jed git‏ 
كاربامازين). Key‏ أن يكون فعالاً بجرعة مفردة» ولكن من 
الأفضل إعادتها بفراصل 6 - 12 شهر. 

الليفاميسول يشل المجموع العضلي 
اللمّمسودات الحساسة يحيث لا يمكنها الحافظة على إرساتهاء 
وتطرّد peristalsis gral,‏ الطبيعي. ويمكن تحمله» ولكنه قد 
يسبب أل بطنيً وغثيانا؛ وقيقء وصداعاً ودوحة. 

التدازول pam, Mebendazole‏ قبط الغلوكوز في 
المسودات. وقد يحدث عدم ارتياح معدي معري خفيف» 


levamisole 


وينبغي عدم استخدامه عند الحامل أو الأطفال دون عمر 2 
عام. 

اليتريفونات Metriphonate‏ هو م ركب فسفوري عضوي 
مضاد للكوليستيراز استخدم sel‏ كمبيد حشرات. تتضمن 
آثاره الجانبية الأ البانيء الغثيان» القيء» الإسهال» 
الصداع؛ والوار. 

النيكلوساميد pant Niclosamide‏ قبط الغلوكوز في 
الشريطيات المعوية. وقد يسبب بعض الأعراض المعدية المعوية 
الخفيفة. 

البييرازين  Piperazine‏ قد يسبب تفاعلات فرط 
الحساسية» والأعراض العصبية (القي تتضمن "التطوّح 
الدودي (worm wobble‏ وقد يؤرث الصرع. 

البرازيكواتيل PLY praziquantel‏ كلا من الديدان البالغة 
والبرقات عوجيوا. CHL‏ بشدة. وقد يسبب البرازيكوانتيل 
الغثيان» والصداع» والدوحة والعاس drowsiness‏ ويشفي 
بجرعة مفردة (أو بجرعات ELE‏ في يوم واحد). 

البيرايتل Pprantel‏ يزيل استقطاب الموصلات العصبية 
العضلية neuromuscular junctions‏ للممسودات الحساسة 
الي ohh‏ في الغائط. وهو يشغي eA‏ واحدة. وقد 
يُحددث اضطراياً معدا ays‏ وصداعا ودوعة ونعاساً 


وأرقا. 
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من السبيل ال معدي المعوي؛ ولا يدخل السائل النخاعي „CSF‏ 
وياعطائه مجموعياً يسبب سمية كلوية عكوسة؛ BL‏ نقص 
ضغط الدم والغشي syncope‏ شائعين ولاسيما بعد الحقن 
الوريدي السريع. وقد يسبب ضرر البنكرياس ونقص سكر 
الدم بسبب إطلاق الأنسولين. 

ستيبغل و كرات Sodium stibogiconate pydpall‏ 
(Pentostam)‏ هو أحد مركبات الأنتيمون العضوي الخماسّي 
التكافو؛ قد يسبب القهم؛ رالقيء: والسعال والألم تحت 
substernal (ail‏ يستخدم في داء اللايشمانيا المخاطي 
الجلدي» وقد بودي إلى التهاب وححيم حول الآفات البلعرمية 
أو الرغامية ممًا قد يتطلب إعطاء الكورتيكوستيرويد 
للسيطرة. OU post aa‏ ا ميغلومين Meglumine anti ١‏ 
monate‏ مشافة. 

السورامين SY suramin‏ معقدات ثابتة مع بروتين 
البلازما Kay‏ التحري عنه في البول لمدة 3 شهور بعد الحقن 
الأخير؛ ولا يعبر العائق الدموي الدماغي. قد يسبب التعب» 
والقهم canorexia‏ والوعكة؛ والبرال هامتتراممء والعطش 
والإيلام في راحتي اليدين والأخمصين. 
--ئئ22 LN‏ 
العداوى الدودية Helminthic infections‏ 

ثمة دورات حياة معقدة للديدانء ولاب من معرفتها من 
قبل من bly‏ عداواها. سوف يكون (الحدول 5.14) كافياً 
هنا. م تبت القارمة الدوائية بعد كمشكلة سريريةء رغم أا 
في الحيوانات الموضوعة على برنامج الوقاية الكيميائية 
المسثمرة. 

أدوية العداوى الدودية 


Drugs for helminthic infections 


مشاهاً اللميبندازول 


تحدث 


aes 


الألبيندازول Albendazole‏ يعد 
ey Ash mebendazole‏ 

3 يقتل‎ Diethylearbamazine إيثيل كا ربامازين‎ gf 
سبب‎ Shy والديدان البالغة.‎ microfilariae من المكروفيلاريا‎ 
الحمى: والصداع» والقهم» والرعكة» والشرى» والقيء‎ 
والحسات الربرية بعد المرعة الأرلى حو مات تحطيم‎ 


| الجدول 5.14: أدوية العداوى اللردية. 


العدوى اللراء التعليق 
الشراطيات Cestodes‏ (الشريطيات 
(tapeworm‏ 
شريطية البقر tapeworm = Beef‏ نیکلرزامید niclosamide‏ أو deta‏ يشفي JN SN‏ جرعة منفردة. 
الشريطية العزلاء praziquantel Taenia seginates‏ 
Asay =‏ الختزير pork tapeworm‏ نيككلوزاميد أو gists et Soha‏ الرازيكراتيل جمرعة مغردة 
الشريطية الرحيدة taenia solium‏ 
داء المتكيّسات )454 cysticercosis‏ البندازول ge albendazole‏ في المسعشفي OY‏ الكيسات Bid EY‏ 
الشريطية Teania solium tis sh‏ أو برازيكرائتيل تسبب وذمة دماغية 
شريطية السمك Fish tapeworm‏ نيكلوزاميد أو برازيكواتتيل 
= العرساء العريضة Diphyllobothrium‏ 
latum‏ 
الداء Hydatid disease jth‏ البندازول albendazole‏ الجراحة لداء الكيسة القابل للجراحة 


يتطللب مرضى فقر الدم استعمال النديد. 


502 أفضل‎ albendazole الالبتدازول‎ ay, 
كبديل.‎ 


Je‏ الكالامين calamine lotion‏ تفریج 
الأعراض. 


تفريج سريع للأعراض. 


قد يمتاج إلى البريدنيزولون لكبت الأعراض الأرحية 
والالتهابية 

إن التصعيد yet te all Fb‏ التفاعلات 
الأرجية من اليرقات اليتة؛ Sy‏ البريدنيزولون 
الاستحابة SY‏ في المرض see‏ 


ليفاميزول slevamisole‏ مريندازول 
elon spyrantel Jol: imebendazole‏ 
piperazine‏ أر البندازول albendazole‏ 


میبندازول amebendazole‏ ببرائتيل؛ أو أليندازول 
albendazol‏ 

تيابندازول tiabendazole‏ أو إنفرميكتين 
infermectin‏ 

برانيئلء مسندازول؛ البندازول أو أملاح Spa‏ 


ميبندازول أو البندازول 


تبابندازول (مرضعياً للمسارات/الآثار المفردة) 
إنفرميكتين cinvermectin‏ البندازول أو 
تيابتدازول فموي (للمسارات/الآثار المتعددة) 


متروتيدازول» ميبتدازول 
ميندازول 


ثنائي إيثيل کاربامازین؛ البتدازول أو ميتدازول. 


Echinococcus: qk داء المش وكات‎ = 
granulosus 

ntistinal ayak) Nematotes الممسودات‎ 
= Ascariasis داء الأسكاريس/المثر‎ 
Ascaris lumbricoides العم لخر اطينسي‎ 


الدودة الشصية bookworm‏ - الأنكلر ستوما 
‘Ancylostoma duodenale e LY‏ 
الفتاكة الأمريكية Necator americans‏ 
ela‏ الأسطرانيات strongyloidiasis‏ الأسطوانية 
البرازية Strongyloides stercoralis‏ 
السرمية/الأقصررة threadworm‏ (الأقصورة 
(pinworm‏ السرمية الدردية Enterobius‏ 
vermicularis‏ 
السوطاء = Whipworm‏ المسلكة الشعرية الرأس 
Trihuris trichiura‏ 

الممسودات النسيجية 
داء رة اليرقات الجلدي Cutaneous larva‏ 
cmigrans‏ الأتكلستوما البرازيلية؛ الأنكلتوما 
الكلية Ancylostoma caninum‏ 
الدودة الغينية ZA Guinea worm‏ المدينية 
Dracunulus medinesis‏ 
داء الشعرينات cTrichinellosis‏ = الشعرينة 
Trichinella spiralis i jll‏ 
داء هحرة اليرقات الخشري Visceral lerva‏ 
smigrans‏ السهمية الكلبية sToxocara canis‏ 
السهمية Toxocara cati ıl‏ 
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تابع الجدول 5.14 


قد يسبب تحطيم المكروفيلارية Sets microfiria‏ 
مناعياً (أنظر لاحقا) 


يشفى جمرعة واحدة. معالحة كبتية/تثبيطية 
(suppressive‏ تمنع الجرعة المفردة السنرية 
مضاعفات هامة. 

Oxamniquine Sess} 

فقط للبلهارسيا المنسوئية 


Metriphonate ميتريغرنات‎ 

فقط للبلهارسيا الدموية . 

الأبدال: تيكلوزاميد للمثقوبة المعوية؛ وبيثيرتول 
bithionol‏ للمتقوبة الرئوية. 


diethylcarbamazine كاريامازين‎ Jal git 


داء الفيلاريا اللمفي lymphatic filariasis‏ 
القخرية البدكر وفتية ewuchereria bancrofti‏ 
لمرو حية Brugia malayt 4 pM‏ 
البروجية التيمورية Brugia timori‏ 
داء كلاية الذنب Onchocerciasis‏ (العمى 
التهري)» كلابية الذنب الملتوية onchocera‏ 
volvulus‏ 
داء البهارسيا Schistosomiasis‏ (المعوي) 
البلهارسيا المنسونية Schistosoma mansoni‏ 
البطهار سيا البابائية Schistosoma japonicum‏ 
داء البلهارصيا البولي 
البلهار سيا الدمرية Schistosoma‏ 
haematobium‏ 
المثقوبات Flakes‏ 
(المعرية الرئوية» الكبدية) 


ivermectin jaa} 
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برازیکوانتیل 
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وقد تحدث تفاعلات معدية معوية» عصبية» وفرط حساسية» 


وضرر كبدي وبيلة البلورات .crystalluria‏ 


دليل القراءة الإضافية 
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الالتهاب» التهاب المفاصل ومضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
غير 


Inflammation, arthritis and nonsteroidal anti - 


inflammatory drugs 


عنتلفة وجات الخلاياء ويُرَفْر هنا بيان عام مول الفهم 
JU‏ للعملية الالتهابية فقط. تُعَدَ الاستجاية الالتهابية الطبيعية 
ضرورية لمواجهة العدارى وكجزء من آلية تصحيح الحطام 
وإزالته بعد الضرر النسيجي. ويمكن للالتهاب أيضاً أن يسبب 
ا مرض» بسبب ضرر النسيج السليم. وقد يحدث ذلك عندما 
تكون الاستجابة مفرطة النشاط؛ أو تستدم فترة أطوّل من 
اللازم. La}‏ لمعرفتنا بامتلاك بعض الحالات OSL‏ التهابي 
غير مدرك سابقاء ومثال ذلك التصلب العصيدي. 


مسرد المختصرات 


سيكلو أكسيجيئاز 
028 مضادات التهاب غير سثيرويدية نوعية على 
COX-2‏ 
:DMARD‏ دواء مضاد للروماتيزم معدل للمرض. 
:FGF‏ عامل نمو الأرومة الليفية. 
:GM-CSF‏ العامل المنبه لمستعمرات البلاعم Gat‏ 
{M-CSF‏ = العامل المنبة لمستعمرات البلاعم. 
5 - حمض هيدوبيروكسي إيكوزا تترا إنويك. 
IL‏ إنترلوكين. 
“LT‏ لوکوتریین. 
:PG‏ بروستاغلاندين. 
:TNF‏ عامل نخر الورم. 
:TX‏ ثرومبوكسان. 
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الملخص 
إن الشكاوى العضلية الهيكلية هي الثالئة من بين جميع 

استشارات الأطباء الممارسين العامين. تستعمل الأدوية المضادة 

للالتهاب غير الستيرويدية (NSAIDs)‏ على نطاق واسع وعد 

تأثيراتها التعدية البغرية سبباً للوقيات التسي قر بحوالي 

0 وفاة سنوياً في المملكة المتحدة. إِنّ المّكون الالتهابي 

الموكد حتى الآن معروف بحالات مرافقة مث التصلّب 

العصيدي -atherosclerosis‏ وعلى قدر فهم الآليات المعقدة 

المستبطنة في العملية الالتهابيةء bbs‏ الطرق الجديدة في 

التأثير عليهاء كالمعالجات الموجّهة ضد السيتوكينات cytokines‏ 

النوعية» ومضادات الالتهاب غير الستيرويدية النوعية على 

السيكلوأكسجبناز -2- COX‏ وتدعى هذه الأدرية بالمجموعة 

(COXIBs} 

« الالتهاب. 

« التهاب المفاصل -Arthritis‏ 

« الأدوية المضادة للالتهاب غير الستيرويدية ANSAIDS)‏ 

ه الأدوية المضادة للروماتيزم المُعدّلة للمرض. 

» المعانجة AB yall‏ لالتهاب المفاصل. 

Gout التقرس‎ ٠ 

اا ا ا TAT‏ 

Inflammation الالتهاب‎ 


أدركت اللامح السريرية للالتهاب منذ فترات قليكة بأفا 
aly «redness 15 cswelling os‏ وحرارة. والآليات 
المستبطنة التي حدث هذه الأعراض معقدة» وتكتنف لايا 


التقيلية metostatic‏ والورم melanoma ed!‏ لخبيث. 
وقد يقوم الأنترلوكين -1 بدور في حالات مثل المتلازمة 
الإنتانية sepsis sydrome‏ والتهاب المفاصل الروماتيزمي؛ 
(hilly‏ الإحصار التاحح المستقيلته أسلوباً علاجياً هذه 

الحالات. 

ه العرامل السامّة للسلية cptatoric factors‏ تتضمن عامل نخر 
الورم tumor necrosis factor (TNF)‏ المشابه SW‏ کین 
-1. وإن المرامل te Sool‏ الي TNF pad‏ مثل» 
إتانيرسيبت cetanercept‏ وانفليكسيماب infliximad‏ جد 
مكانها الآن بين الأدوية الي SUF‏ مسار رض الروماتيزم 
(وداء كرون «Crohn's disease‏ راجح الفصل 4). 

ه الإنترفيرونات Interferons‏ تدعى هذا الأسم wir) UY‏ 
لتتداخل interfere‏ تسلج replication‏ الفيروس الحي في 
المزرعة النسيحية. ويستخدم الأنترفيرون interferon WE‏ 
alfa‏ في نوع من الحالات الورمية (راجع الحدول 3.30) و 
التهاب الكيد المزمن. 

« العوامل ا منبهة للمستعمرات colony-stimulating factors‏ 
oye ww ob‏ العدلات» مثل الفيلغراستيم 
filgrastin‏ (العوامل المنبه للمستعمرات a‏ المأأشوب 

من البشرء  (GCSE‏ والولغراموستين 

molgramostim‏ (العامل المنبه لمستعمرات البلاعم اة 


recombinant 


المأشوب من البشرء (GM-CSF‏ (راجع الفصل 30): 
الإيكوزانويدات Eicosanoids‏ 
hh!‏ اسم الإيكوزانويدات (البروستاغلاندينات» 
الثرومي وكسانات» اللوكوتريينات» الليبركسينات Cipoxins‏ 


20 


على eps‏ الحموض الدهنية اللامشبعة ذات 20 ذرة 
oy‏ والمفعقة على غر ريسي من دض الأراشيدونيك 
g‏ الحدران الخلوية. وعمرها قصير وهي قوية جداً وتتكون في 
كل نسيج من ابحسم تقريباً. EE,‏ الإيكوزائويدات في 
معظم Lut‏ الالتهاب» وتستند معظم المعالجات المضادة 
للالتهاب الحالية إلى التداول مع تخليقها البيولوجي. وتظهر 


| الكلمة الإغريقية للرقم 20 هي إيكرزا 610052 و 
scicosnoid.‏ 


Lye‏ المصطلح إيكرزانويد 
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الاستجابة الالتهابية 
THE INFLAMMATORY RESPONSE‏ 
تحدث الاستجابة الالنهابية في النسج ذات الأو عية 
vascularised‏ استحابة للإصابة leper Sed ‘injury‏ من 
الاستحابة المناعية AL)‏ (اللانرعية). وتتطلب الاستجابات 
الالتهابية تفعيل الكريات البيضاء وع/روصفيدءا: العدلات 
واليورينات و الأسسات 
واتطممموط» والخلايا البدينة cast cells‏ والوحيدات 
monocytes‏ واللمفاويات lymphocytes‏ على الرغم من عدم 
الحاجة لاكتناف جميع أغاط الخلايا في النائية الالتهابية. تماجر 
الخلايا من الدوران إلى منطقة الضرر النسيجي وتستط. 
وسائط Inflammatory mediators tga!‏ 
ُطلق الكريات البيضاء في مقر الالتهاب مركبات تسن 
الاستحابة الالتهابية. ورز الوصف التالي على السيت ركينات 
cytokines‏ والإیکوزانو ريدات eicosanoids‏ (مُستقلبات مض 
الأراشيدونيك) لما ها من مقتضيات علاجية. ومع ذلك فإن 
تعقيد ile)‏ واكتناف اطم الأعرى» dns. clan‏ من 
الوسائط تتضش: 
منتجات complement acl‏ ولاسيما C3b‏ و05 - C9‏ 
Aine)‏ مهاجة الغشاء ‘(membrane attack complex‏ 
والكينينات Kinins‏ والبروتينات المتعلقة بماء والبراديكينين 
ومجموعة التماسّ (عوامل التخثر 1× XI)‏ وسليفة 
الكاليكرين» ومولّد الكينين المرتفع الوزن الجزيتي)؛ وأكسيد 
النتريك والأمينات الفعالة في الأوعية vasoactive‏ (الميستامين» 
والسيروتونين» والأدينوزين)؛ والأشكال النشيطة للأكسحين؟ 
والعامل Ri‏ للصفيحات (PAP)‏ وإنسزيمات البروتيناز 
(الكولاجيناز» والجيلاتيناز» والبروتيوغليكاناز). 
السيثوكينات Cytokines‏ 
إن السيتركينات olay‏ تشم نمو الثليةء رتمايزها 
وتفعيلهاء ولبعضها قيمة علاحية؛ 
« الإنترل وكينات تننج بوساطة فوع من الخلايا عا فيها الخلايا 
التائية eT cells‏ والوحيدات والبلاعم. يستخدم الإنترلوكين 
yey 2-‏ ب (aldesleukin)‏ لاج سرطانة الخلايا الكلوية 


«eosinophils neutrophils 


مراد البلاسمين 
جدار الخلية 


حمض الأرأشيدوئيك 


عبتم بروستاغلاندیلات ری ثرومبو كسان بررستشيكلين 
(ths) Be‏ (السفيحات] 


الشكل 1.15: مسار التخليق البيولوجي للإيكوزاتويدات (راجع النص 

من أجل الوصف). توحد المروستاغلاندينات فعلياً في جميع تسلج 
ot‏ 

lide!»‏ حمض الأراشيدونيك أيضاً بالليي ركسيحتار إلى 
Gaye‏ الميدرويروكسي الستقيمة السلسلة ثم إلى 
الل وكوتربينات leukotrienes‏ الي تسبب زيادة التفاذية 
gle‏ وتضيبق الأرعية» والتقبّض القصبيء وا فعالية 
جاذبة كيميائياً chemotactic‏ للكريات البيضاء leucocytes‏ 
(ومن هنا جاء اسمها). وقد ردت مشبطات poll‏ ركسيجينازء 
ومثال ذلك» الزيليوتون zileuton‏ والزافیرل وكاست 
zalirlukast‏ مكانها في Uber‏ الربو (راجع الفصل 27). 

uid «‏ الليبوكسينات »مم1 إيكوزانويدات مشتقة من 
اللبيركسيجينازء رعا GEE‏ الالتهاب هبوظاً في السبيل 
المعدي og yall‏ والأعضاء الأخرى مناهضتها لتأثيرات عامل 
نخر الورم - N۴ SY!‏ 

تقوم البروستاغلائدينات بعدد من الأدوار الفيزيولوجية 

الحامة عند الأصحاءء وهي: 

» حماية السبيل المعدي المعري PGE2)‏ ورآ۴6). 

٠‏ الاستتياب الكلوي PGE;)‏ وي201). 

٠‏ الاستتباب الوعائي PGI)‏ ويه)13). 
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مسارات تخليقها البيولوحي في (الشكل 1.15) وفيما يلي 

وصف مقصّل ها: 

٠‏ يكرد حض الا راشيدونيك Arachidonic acid‏ على غو 
رئيسي في الشحوم الفسفورية للجدران الخلوية» ويتحرك 
كثيراً بفعل الفسفوليباز. gat‏ القشراينات السكرية 
glucocorticoids‏ تكرين مض الأرا اشيدونيك بتحريض 
تخليق عديد بيتيد تبيطي يدعى ليب وكورتين Slipocortinel=‏ 
وإن القدرة على تبيط التكوين التالي لكل من 
البروستاغلاندينات واللوكوتريينات» يشرح دور التأثير 
المضاد للالتهاب القوي للقشرانيات السكرية gluco-‏ 
atticoids‏ (راجع الفضل 34) من أجل الأفعال الأخرى). 

LE! «‏ حمض الأراشيدونيك بعد ذلك بوساطة السيكلو 
آكسيجياز COX)‏ وتدعى Lat‏ ستثاز البروستاغلائدين 
»)PGH synthase/PGH‏ التسي تبدّل الحموض الدهنية 
الخطية إلى بنئ حلقيّة من البروستاغلاندينات. تعمل 
مضادات الالتهاب غير الستيرويدية (NSAIDs)‏ وتظهر 
تأثيراتها المضادة للالتهاب بتغبيط COX‏ 

« توجد COX‏ على تمطين مختلفين» COX-1‏ و2-×00. sity‏ 
الشكل الإسرية Cox‏ سالا ya‏ وعلى ah‏ من 
ازدياد فعاليته 2 - 4 مرات بتأثير متبهات الالتهاب)؟ يوجد 
في paw‏ النسجء ولاسيما المعدة. والصفيحات platelets‏ 
والكليتين. Lf‏ 0762© قابلاً للتحريض (10 - 20 مرت 
بالنبهات الالتهابية في كتير من الخلايا الي تتضمن 
البلاعم» والخلايا الزليلية csynoviocytes‏ الخلايا الغضروفية 
Vly chondrocytes‏ ومات الليفية والخلايا البطائيةة 
وبتركيز قليل فقط في المخاطية المعدية العوية. وتختلف 
مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ على نحو 
حاسم في تثبيطها النسبي للشكلين الإسريين isoforms‏ 
COX‏ والتي أدى تمييزها إلى تطوير مثبطات COX-2‏ 
الانتقائية. ولمثل هذه الأدوية أثار ضائرة (it‏ ولاسيما على 
السبيل المعدي المعوي (راجع ما سيأني). 


al?‏ على نحو ثابت من قبل الخلية بغض النظر عن شروط غرهاء 


المرض الالتهابي المزمن 

CHRONIC INFLAMMATORY DISEASE 
العمليات الإمراضية في كثير من الأمراض التهابا‎ 
شاد بعض هذه العمليات في (الجدول 1.15)) بجتمعة‎ clay 
الخلايا الالتهابية السائدة. إن العوامل‎ infiltrates مع رشائح‎ 
الي تسمح بتطور حالة الالتهاب المزمن؛ وإن كانت غير‎ 
تتضمن تام‎ Ub BB! معروفة على نحو كامل بعده لكن‎ 
بيئية» قد يكون فيروساً أو عاملاً معدياً آخر.‎ ‘ey Shy 
التوازن في الاستجابة الالتهابية في كثير من هذه‎ Ile ويحدث‎ 
الشروط بسبب وجود زيادة من طلائع الوسائط الالتهابية‎ 
BS لالتهاب الفاصل الروماتيزمي» مرض‎ pile وهنا‎ 
fibrosing al الالتهابي (التهاب الأسناخ الرئوية‎ 
ويرضح‎ (OLS الالتهابي (داء‎ all اناا ومرض‎ 
الشكل 2.15 أغاط الخلايا السائدة وبعض طلائع السيتوكينات‎ 
phd قد‎ Up تتنشّط البلاعب‎ We الالتهابية الرئيسية.‎ 
برساطة السيتوكينات الي تُطلقها‎ upregulated صعرداً‎ 
وتدعى‎ 34 - CSF «GM - CSF dL - 8- (الإنترلركين‎ 
TNF i (autocrine loop عررة الإراز الذاتسي‎ 
قويّان لعدة أنماط من‎ upregulators 8 صعو‎ ok IL-l 
واطثلايا‎ fibroblasts الحلايا التي تتضمن الأرومات الليفية‎ 
باكراً أكثر في التراتب‎ TNFa وقد يعمل‎ .T cells الثائيه‎ 
على أنه هدف‎ jag مقارنة مع السيتوكينات الأخرى وقد‎ 
في التهاب‎ anticytokine هام للمعالحة المضادة للسيتوكين‎ 
Ud (راجع‎ Cron المفاصل الروماتيزمي وداء كرون‎ 
فيما بعد). وقد توجد‎ TNF المضادة لعامل النخر الورمي‎ 
بعض القادير الصغيرة من السيتوكينات المضادة للالتهاب‎ 
وإن التتيجة‎ c(interferon—y (مثل 10 - 11 والأنترفيرون غاما‎ 
مترازتً.‎ system هي الالتهاب لعدم كون النظام‎ 

التهاب المفاصل Arthritis‏ 

يمد الفصال العظمي osteoarthritis‏ (منتشر في SLM‏ 
المتحدة بنسبة 9623) والتهاب القاصل الروماتيزمى GN)‏ أكثر 
buf‏ التهاب المفاصل شيوعا في المملكة المتحدة. تتضمن 
الأغاط الأقل شيوعا لالتهاب الفاصل الالتهابى: التهاب 


neg 


تعد 


» وظيفة الرحمء إنغراس الحنين والولادة (PGF)‏ 

© تنظيم دورة النوم اليقظة APGD2)‏ 

dono 0‏ حرارة الجسم (PGE2)‏ 
إن الضاهتات التخليقية للبروستاغلاندينات المستعملة في 

الطب هي: 

PO ٠‏ الإييوبروسئينول epoprostenal‏ (يثبط تكس 
الصفيحات» ويستخدم لدوران الدم Tale‏ الجسم وفرط 
ضغط الدم الرئوي الأولي. 

ه رظاقط: الألروستاديل alprostadil‏ (يستخدم للمحافظة 
على سالكية القناة الشريائية duetus arteriosus‏ عند الولدان 
neonates‏ المصايين بالعيوب القلبية الخلقية ccongenital‏ 
ومن أجل خلل رظيفة التعرظ Rie erectile‏ في الجسم 
الكهفي للقضيب)؛ الميزوبروستول misoprostol‏ (يستخدم 
للوقاية من القرحة الحضمية المترابطة مع مضادات الالتهاب 
غير الستيرويدية (NSAIDS‏ الحيميبروست gemeprost‏ 
(يستخدم کفرازج pessaries‏ لتليين Ge‏ الرحم وتوسيع 
القناة العنقية قبيل الشفط بالتخاية sl4Y vacum aspiration‏ 
الحمل). 

PGE: ©‏ دينوبروستون dinoprostone‏ (إيستخخدم كهلامة 
عنقية ومهبلية لتحريض الولادة ومن أجل الإحهاض 
العلاجي الآجل). 

* ود PGF‏ دينوبروست dinoprost‏ (لإنغاء الحمل). 


ight‏ 1.15: الأمراض ذات للُكرّن الالتهابسي الرمن. 


امرض الالتهابسي الخلية الالتهابية Yrs fh‏ 

Neutrophil dash النائبة التتفسية لحادة‎ ae 

الربو البو نيه الخلية الثاثية cell‏ 1ء 
الوحيدة الأسسّة. 

التصلب العصيدي الخلية النائية» الو إحيدة 

التهاب كبيبات الكلى الوحيدة» الخلية التائية؛ العدلة. 

الداء العوي الالتهايسي الوحيدة؛ at‏ الخلية age‏ اليوزينية. 

المُصال العظمي الوحيدة» ah‏ 

الصدقية adh Psoriasis‏ التائية, العدلة 

التهاب المقاصل الروماتيزمي الوحيدة؛ العدلة. 

السا ركريد ALL Sarcoidosis‏ التائية» الوحيدة 
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التهاب المفاصل الإنتاني. ونورد فيما يلي وصفاً عن هذه 
الأدوية. 


الأدوية المضادة ثلالتهاب غير الستيرويدية 

Nonsteroidal antiinflammatory drugs 

(NSAIDs) 

MODE OF ACTION الفعل‎ Ub 

على الرغم من الاختلاف البنيوي لأدوية هذا الصتف» 
فإفا تملك طرزً شائعاً واحداً من الفعل وهو إحصار تخليق 
البروستاغلائدين. وقلك مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
ae yall NSAIDS‏ أفعالاً أحرى يمكن أن تسهم في الفروق بين 
هذه الأدوية وتتضمن: تثبيط إنزيمات اللي وكسيحيناز 
(دیکلرفيناك diclofenac‏ إندوميثاسين)؛ إنتاج جحذور فوق 
الأكاسيد superoxide‏ و scavenging Ss‏ فرق الأکاسید؛ 
وتأيوات على تكدس العدلات والتصاقهاء dey‏ إنتاج 
السيتوكين واستقلاب الغضروف cartilage‏ ومع ذلك 
ينعكس فعلها الرئيسي الثبط لتكوين البروستاغلاندين» على 
حال من التأثيرات النافعة والضائرة الي تُظهرها هذه 
الأدوية. يمكن تصنيف مضادات التهاب غير الستيرويدية 
ly NSAIDs‏ لنوعيتها على COX‏ كما يلي: 
٠»‏ لل ركبات الانتقائية COX‏ تفوق التقائيتها في تشبيط 

COX2‏ 5 مرات على الأقل بتثبيطها للأ وكسيجيناز 


الحلقية COX‏ تتضمن المجموعة روفيكوكسيب 
‘Sle rofecoxib‏ کسب ccelecorib‏ ميل وكسيكام 
etodolac  كالودوتيإ umeloxicam‏ — ونابوميتون 
-nabumetone‏ 


« ال AS‏ غم الانتقائية على COX?‏ تشمل جميع مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ الأخرى. تبط هذه 
الأدرية 016-1© بقدر ما تعبط 00×2 أو > أكثر. 


الحرائك الدوائية PHARMACOKINETICS‏ 
at‏ مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ كلها 
تقرياً من السبيل اللعدى المعوىء ولا ميل للخضوع إل الإزالة 
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المفاصل اليفعي Sart‏ السبب sidiopathic‏ التهاب المفاصل 
الفقارية spondylarthritis‏ (التهاب الفقار المقسّط ankylosing‏ 
cspondylitis‏ متلازمة رايتير Reiter‏ التهاب المفاصل 
الصّداقي» التهاب المفاصل اللصحوب بالداء المعوي CUE‏ 
والتهاب المفاصل التفاعلي reactive‏ الصحوب مع العدوى. 
if‏ آلام المفاصل (arthralgia)‏ شائعة في أمراض et‏ 
عديدة» فعلى سبيل الخال أمراض النسيج Glial‏ (الذئبة 
الحمامية المجمرعية» رتصلب «(scleroderma AL‏ وسالات 
الغدد الصم (نقص نشاط الدرق وفرط نشاط الدرق) 
oN) «malignancies oUt!)‏ لا يحدث dle‏ التهاب 
المفصل وتضرره في هذه الأمراض. 


iL-8, GMCS M-CSF 


ce Ca] 


]+ يملس‎ eles) 


4 
إيجاليع)‎ et) 


en 


الليقية 
ارتجاع tuted‏ 


الشكل 2.15: الخلايا الرئيسية والسيت و US‏ الالتهابية في امرض 
الالتهابي المزمن. 

ا حالات الصحوبة مع البلورات» أي النقرس gout‏ 
والنقرس الكاذب pseudogout‏ درس في هذا الفصل فيما 
بعد. 

للأدوية مكان هام في معالحة أشكال التهاب المفاصل» 


وتلطيف الأعراض» وتعديل مسار المرض والشفاء في سالة 


sembolic strokes tural! 

Prolongation of gestation oul الممل وا‎ iby 
تخليق البروستاغلائدين بواسطة الرحم‎ Laat إن‎ sand labour 
عداوطها.‎ (bball La) أثناء الرلادة باستحدام الإندوميشاسين‎ 

سالكية dui‏ الشريائية Patency of the ductus‏ 
CS carteriosus‏ كانت البروستاغلائدينات تحافظ على هذه 
السالكية of‏ إعطاء الإندوميناسين للطفل الوليده (أي 
حديث الولادة) ذي القناة السالكة عكن أن يسبب إغلاقهاء 
Loe‏ إياه الربط cet AH ligation‏ كيديل. 

عسر الطمث الأر لي :Primary dysmenorrhoea‏ 
يستعمل حمض الميفاناميك mefanamic acid‏ لإنقاص إنتاج 
الووستاغلائدينات من الرحم ely‏ تسيب فرط قلوصية 
الرحم والألم. 

OW GAS‏ جرانب إضافية للمنفعة الكامنة في مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية ican «NSAIDs‏ الوقاية من 
حرف الزهاعر Alzheimer’s dementia‏ والسرطانة القولونية 


-colorectal carcinoma المستقيمية‎ 


ADVERSE RECTIONS الضائرة‎ cole Liat} 


التأثيرات المعدية المعوية Gastrointestinal effects‏ 

يعد ضرر المخفاطية المعدية والمعوية أشيع أثر ضائر الذي 
ينجم عن مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 8/54185. إن 
الوطيغة الفيزيولوجية للبرو ستاغلائدينات المساطية mucosal‏ 
هي الحماية الخلوية cytoprotective‏ بيط إفراز tad‏ 
وتعزيز إفراز المخاط. mucus‏ وبتقوية مقاومة العائق المخاطي 
تجاه عودة انتشار الحمض من جوف المعدة إلى النسج تحت 
المخاطيه حيت يسبب الضرر. ويُزيل تنبيط التخبليق البيولوجي 
للبروستاغلاندين هذه الحماية. lly‏ عسر المضم 
cindigestion‏ والقلس reflux‏ المعدي الريئي» والتاكلات 
cerosions‏ والقرحة الحضمية» والنزوفف لمعدية المعوية» 
والاثثقاب perforation‏ وتقرّح الأمعاء الدقيقة والكبيرة. 

تقدّر مضاعفات القرحة المضمية في المملكة المتحدة بحوالي 
0 في العام والوفيات Ge‏ 1200 وجميعها Git‏ إلى 
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بالمرور الأول (قبل المجموعي» وترتبط كير مع ألبرمين 
البلازما وتمعلك حجوم توزّع صغيرة ety‏ قيم أعمارها 
النصفية ty‏ في البلازما لتصنيفها إلى العمر التصفي القصير 
(1 5 ماعاتع أو الطويل (10 - 60 ساعة). لا تعكس 
الفروق في العمر النصفي بالضرورة Lets‏ مع أمد cL‏ لأن 
تراكيز الدواء peak Uy‏ والعَوْريَة trough‏ عند مراقع 
tag‏ المقصردة في السائل JY‏ (الفصل) في ريع dosing‏ 
حالة الثبات» OSG‏ أقل بكتير من تلك التراكيز في البلازما. 
I‏ معظم مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ أدوية 
حمضية ضعيفة تتوضع على نحو تفضيلي في النسيج DIM‏ 
للمفاصل الملتهبة (راجع فرضية تقاسم الباهاء pH partition‏ 
chypothesis‏ الفصل 7). 
الاستعمالات USES‏ 

سيشرح tall‏ الواسع للاستعمالات المعترف ها فيما بعد 
تتوافر بعض مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ 
"بدون قيد" في المملكة المتحدة (بدون وصفة)» وهذا اعتراف 
.ممستوى مأمونيتها المرتفع. 

التسكين cAmalgesia‏ تعد مضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDs‏ فعالة للام النفيف الشدّة إلى المعتدل 
ويتضمن ألم العضلات الميكليةء |My‏ بعد العمليات الجراحية 
وآلام المفاصل العظمية والالتهابية؛ تمتلك ميزة بعدم تسبيبها 
للاعتماد» على النقيض من الأفيرنات opioids‏ (ولكن راحع 
الاعتلال الكلوي (AK NY‏ 

الفعل المضاد للالتهاب :Anti-inflammatory‏ ويستعمل 
ذلك في جميع bul‏ التهاب المفاصلء والمالات العضلية 
الميكلية والتهاب التأمرر sDericarditis‏ 

الفعل المضاد للحمي fem! :Antipyretic action‏ تخليق 
البروستاغلاندين Al‏ بالسيتوكين في thst‏ وهكذا 

الفعل stall‏ للصفيحات tAntiplatelet function‏ 
ChE!‏ الأسبرين للمعالحة أو للوقاية من احتشاء عضل 
القلب» والهجمات الإقفارية ischaemic‏ الحادة والسكتات 


الستيرويدية NSAIDS‏ بالتوليف مع الميزوبروستولء» ومثال 
ذلك» ديكلوفيناك مع ميزوبروستول 
ونابروكسين مع ميزوبروستول (Napratec)‏ وقد عانسی 
بعض الرضى من ألم البطن والإسهال من TK‏ 
الميزوبروستول. 

وقد يمدث تقرح ulecration‏ رتضيق في الأمساء الدقيقة 
بسبب مضادات الالتهاب غير الستيرريدية NSAIDs‏ ويوجد 


(Arthratec) 


فقدان حفي gall‏ والإسهال وسوء الامتصاص عند بعض 
المرضى: أي EDA‏ السريرية. غير القابلة للتمييز عن داء 
كرون. 

Renal effects التأثيرات الكلوية‎ 

ينقص OLA!‏ الدموي الكلوي بسبب بيط تخليق 
البروستاغلاندينات الكلوية الموسعة للأوعية؛ اللتيحة هي 
اجتباس الصودنوم والسائل وإمكانية ارتفاع ضغط الدم 
الشرياني. قد يحدث فشل كلوي عندما يعتمد الترشيح 
الكبيبي على فعل البروستاغلاندينات الموسعة للأوعية» مثال 
ذلك عند المسنين» والمصايين بالمرض الكلوى الوجود سايقاء 
وتشمع (تليف) الكبدء وفشل القلب» أو مع bal‏ المدرّة 
للبول الكافية لإنقاص الحجم Jos‏ الوعائي. 

اعتلال الكلية بالمسكنات Analgesic nephropathy‏ 
re‏ مزيج مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ 
(أكثر من الأدرية dots‏ الأخوذ على نحو متكرر ضرراً 
ey iis‏ وواضحاً ومتعدر العكسن غالبا والتهاب الكلية 
الخلالي interstital nephritis‏ #5 الحليمات الكلوي renal‏ 
papillary necrosis‏ والفشل الكلري الحاد؛ يبدو أن سيب 
هذه التأثيرات جزئياً على الأقل هر الأقفار ischacmia‏ سيب 
تنبيط تكوين الروستاغلاندينات الموسّعة للأوعية المنتحة 
موضعياً. Sty‏ الحالة أشيّع عند الأشخاص الذين يتناولون 
جرعات مرتفعة وعلى مدى سنوات كالروماتيزم PB‏ 
الوحيم والمصابين بالإضطراب الشخصي. وفي حين يبدو أن 
اعتلال الكلية بالمسكئات يتصاحب مع سوء الاستعمال 
الطويل الأمد لمزيج من مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
«NSAIDs‏ فإن البينة القرية على أن الفيناسيتين phenacetin‏ 
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استخدام مضادات الالتهاب غير الستيرويدية ONSAIDS‏ 
shar,‏ السمّية بالنجاعة المضادة للالتهاب. ركب تحليل ميتا 
dhe‏ 12 دراسة وبائية ذات شاهد» مركبات مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية NSAMs‏ الشائعة وفقاً يلها إلى 
إحداث مضاعفات معدية معوية4. وقد تصاحب الآزابروبازون 
cazapropazone‏ رالبير وكسيكامء رالکیعوبروفین tin Ay‏ 
مع اختطار مرتفع (وكان للآزابروبازون IG‏ لإحداث مثل 
هذه الآثار الضائرة تفوق 9.2 مرّة الجرعة المنحفضة 
للإيسربروفين). 7 

ويبدو أن ينه التحربة السريرية عموما تدعم نظرية أن 
مثبطات 0016-2 الانتقائية فعالة بقدر فعالية المركبات غير 
الانتقائية على COX-2‏ ولكن الآثار الضائرة أقل مع الانتقائية؛ 
قمثلاً يُعَدَ fA‏ اليلوكسيكام moloxicam‏ أفضل من 
الديكوفيناك أو البيروكسيام““. وكان الاختطار التسبي 
للتأثيرات المعدية المعوية الوخيمة (القرحات الهضمية النازفة) 
بسبب الروفيكوكسيب rofecoxib‏ (انتقائي على COX.‏ 
© 0.51 مقارنة مع مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
05 التقليدية”. ولا تزال الأدوية الانتقائية على COX-2‏ 
تتصاحب مع أعراض عسر هضم قوية (عسر المضم» وحرقة 
الفؤاد c¢heartburm‏ وقد تسج هذه التأثيرات عن تثبيط التأثير 
لحن لل expressed Ja) COX-2‏ عنها بنيوياً في المعدة. 

وفي الممارسة؛ لا يتحمل قلّة من الرضئ جميع مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ قد ينتفعون من إعطائها 
بامُشاركة administration‏ -00 مع مثبط مضخحة الروتون 
eproton pump inhibitor‏ أو مُحصر مستقيلة - الهيستامين Hy‏ 
أو pales‏ البروستاغلاندين» ميزوبروستول amisoprostol‏ 
ولمواجهة هذه المشكلة Clery‏ بعض مضادات الالتهاب غير 
3 


Hawkey CJ1996 Scandinavian of Gastroenterology 
-(Suppt)220:124-127, 221:23 -24 
‘Henry D et al 1996 British Medical Joumal 312:1563 “ 
‘Hawkey CJ et al 1998 British of Rheumatology 37:937 > 
Dequeker J et al 1998 British Journal of Rheumatology ° 
37-946 
Langman M J et al 1999 Journal of the American Medical 7 
- Association 282:1929 


الكيميائية الإفرادية لاحقاً. 


تئر ت INTERACTIONS‏ 
oll?‏ مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ نطاقاً 

من التآثر» من حلال آليات ديناميكية دوائية وحرائكية مختلفةء 

مع: 

« مثبطات الإنزم UAL‏ للأنجيرتتسين ACE inhibitors‏ 
ومُناهضات الأنميوتنسين 11: هناك اختطار الخلل الكلوي 
وفرط يوتاسيوم الدم. 

ه مضادات المكروب الكينولونية: قد تحدث الاعتلاحات 
عندما تعطى مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ 
بالمشاركة signe‏ 

٠‏ العوامل المضادة للتخثر (الوافارين) والمضادة للصفيحات 
(التيكلوبيدين stictopidine‏ والکلوپیدرغریل امعمةامماه): 
إن التصاق الصفيحات النقوص وضرر السبيل المعدي 
المعوي بسيب مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ 
يزيد اختطار النزف الحضمي (وعلى غو ملحرظ مم 
الأزابروبازون (azapropazone‏ يثبط الفينيل يوتازون ورعا 
الآزابروبازون استقلاب الوافارين مما يزيد تأثيره. 

« مضادات السكري وعتاءطوالؤمة: يثبط الآزابرويازون 
والفينيل بوتازون استقلاب السلفونيل يوريا الخاقضة لسكر 
الد متا يزيد شدة التأثير وأمّده. 

٠‏ مضادات الصرع: يثبط الآزابروبازون والغينيل بوتازون 
استقلاب الفتيتوين وفالبروات الصوديوم مما يزيد اختطار 

0 مضاد الفطريات: برقع الفلوكونازول التركيز البلازمي 
للسيليكوكسيب ccelecoxib‏ وهذا الاحتطار يزيد حميته. 

٠‏ مضادات فرط ضغط الدم: تنقص فعاليتها بسبب احتباس 
الصوديوم بوساطة تثبيط تكوين البروستاغلاندين الكلوي. 
« مضادات الفيروسات: قد يرفع الريتونافير 5S A ritonavir‏ 

البلاز مي تلبير وكسيكام؛ قد تزيد NSAIDS‏ السمية الدموية 
للزيدوفودين. 
0 السيكلرسبورين: تُستثار التأثير السام للكلية بوساطة 
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كان مسؤولاً على نحو حاص جعلت هذا الدواء مُستبعدا. 

Cutancous effects التأثيرات الجلدية‎ 

dole]‏ الشرىء والتهاب الأنف الوحيم والربو عند الأفراد 
المستعدين» ومثال ذلك» الصابين بداء السلائل الأنفية nasal‏ 
«polyposis‏ ولمعرّضين لمضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
doy NSAIDS‏ نحو ملحوظ الأسبرين؟ وقد تكتنف الآلية 
تنبيطاً لتحليق البروستاغلاندينات GLU‏ للقصبات؛ وعلى نحو 
ملحوظ PGE,‏ (راجع التفاعلات الأرجية الكاذبة 
Pseudoallergic reactions‏ الفصل 8). gaat)‏ التأثيرات 
الأحرى على الجلدء التحسس الضرئي Photosensitivity‏ 
والحمانى التعددة الأشكال» والشرى» وتقشر الأنسجة 
المتموتة البشروية السام toxic epidermal necrolysis‏ 

تتضمن التأثيرات العامة الأحرى» ال ركود SAS‏ 
cholestasis‏ والسمية الخلوية thy aya Sl)‏ الصفيحات» iy‏ 
العدلانتاء وعدم تسج الكريات الحمراء؛ وفقر الدم الانحلالي. 
وقد تقل الإباضة أو Jats‏ (قابلة (Sol)‏ 

وسنقدم وصف التفاعلات الضائرة الي قد تعلق 
بأصناف مضادات الالتهاب غير الستيرريدية NSAIDS‏ 


* أثناء جائحة Uy‏ الرافدة عام 1918 Laie‏ طبيب مَصتّع كبر في بلدة 
سريدية مسحرقاً مضاداً للحمى بمتري الفيناسيتين phenacetin‏ 
والفينازون (NSAIDS YS) phenazone‏ والكافيين, واعتقد الناحون 
من الرباء أغم شعروا بزيادة لياقتهم وبعودة نشاطهم أثناء النقاعة عندما 
the!‏ المسسرق فاستمروا يساوله يمد الشفاء. اد الإستهلاك حى 
اعتفدت العديد من العائلات بعدم إمكانية بده اليوم يدون هذا ال مسحوق. 
وغالباً ما كانت مُقَكُم مضمومات AIR‏ من هذا السحوق وعلى نحو جاب 
كهدايا عيد الميلاد. زاآت الوقياث بسبب القصور الكلوي في "بلدة 
الفيناسيتين" ولم ترد في البلدات السريدية ABA‏ وكاتت الزيادة في العقد 
61-2 نحو 3 أضعاف, ولقد قارم عمال المصنع استقصاء هذا الشآن 
لدرجة حصول إحراق مُنَظُم تررق الاستبيات questionnaire‏ حول تنارل 
Spl‏ رقد اكع بالغعل أن cline‏ الذين yet‏ الاسيقء لم 
يستعملوها بسبب الأ لم ولكن للمحافظة على سسرعة العمل» بسبب "العادة 
habit‏ أر لإزالة fatigo Gad‏ (رعا يرجحع هذا التأثير إلى الكافيين). إن 
زيادة معدل الرفيات جعلت المستهلكين يدركون على نحر فعلي dal‏ 
الموضوع IE)‏ إنحاز شيء كهذا نمو ندحون التبغ أو شرب الكحرل 
(Grimtund K1964 Acta Medica Scandinavica 174: suppl.‏ 
)405- 


الآثار الضائرة ADVERSE EFFECTS‏ 
af‏ بيان عام حول تأثيرات مضادات الالنهاب غير 
الستيرويدية NSAIDs‏ غير المرغوبة في الفصل 15. إضافة 
لذلك يظهر lial‏ التفاعلات الضائرة الي تبدو ضمن 
أصناف كيميائية ee‏ مع التعليقات على بعض الأدوية 

shal إفرا‎ 

الباراسيتامول Paracetamol‏ راحم ما سيأنسي. 

جو ض الساليسيليك Salieylic acids‏ راجع الأسيرين» 
لاحقا. 
حوض الأسيتيك Acetic acids‏ قد يسبب الاندوميئاسين 
احتباساً Letts‏ للملج والسائل. وعد الصداع شائعاء وغالبا ما 
يشابه الشقيقة cmigraine‏ ويُعزى إلى الوذمة المحيّة؛ OSE‏ 
الحد منه بالبدء يحرعة منخفضة وزيادقا تدريجياً. يحدث 
coil‏ والدوخة؛ والرئح 18«ماة. Sud‏ تفاعلات أرجية 
وهناك تفاعلية متصالبة crossreactivity‏ مع الأسيرين. قد 
يسثير الاندوميفاسين الرض الكلوي الوجود سابقاً. Pally‏ 
تحب أدوية هذه المجموعة عندما يوحد مرض معدي معري» 
أو كلوى أو مرض في Gt‏ العصبي المركزي أو عند 
وجود عدوى. وعلى نحو غير اعتيادي» قد تكون BY‏ 
الضائرة على الكلية للسولنيداك معامسةلييو أقل حدرثا من بين 
مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ إذ لا ييدو 
المستقلب الفعال (السلفيد (sulphide‏ للسولينداك متبط 
لتخحليق اليروستاغلاندين الكلري. 
مض الفيناميك Fenamic acid‏ إن الآثار الضائرة الرئيسية 
حمض اليفيناميك mefenamic acid‏ هي الإسهال» وعدم 
ارتياح أعلى البطن» والقرحة الحضمية وفقر الدم الانحلالي. قد 
Shi‏ المرضى المسنون OSs‏ الحمض اليفيناميك فشلاً 
كلوياً غير قليل البول nonoliguric‏ ولاسيما عندما يصابون 
Se cdchydrated Witt‏ عند الإسهال؛ ينغي جنب الدراء 
أو استخدامه بحذر عند المستين. 


مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ 

۾ الأدوية السامة ai teytotoxics Ue‏ الإطراح 
التبيبي الكلري للميثوتريكسات بالتنافس مع مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية (NSAIDS‏ مع ,الحتطار سمية 
الميثوتريكسات Cit)‏ إعطاء جرعة منخفضة من 
اليثوتريكسات أسبرعياً من هذا المخطر). 

« مدرات البول: تسيب مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
NSAIDs‏ احتباس الصوديوم وثتقص النجاعة المدرة للبول 
والمضادة لفرط ضغط الدم؛ واحتطار فرط بوتاسيوم الدم مع 
مدرات البول qe‏ للبوتاسيوم؛ زيادة اختطار السمية 
الكلوية (مع الإندوميناسين» والكيتوريلاك). 

« الليثيوم: Joe‏ مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
5 إطراح الليثيوم من الكلية وقد تسبب الانسمام 
بالليثيوم. 


مضادات الالتهاب غير الستيرويدية إفرادياً 
Individual NSAIDs‏ 

NSAIDs مضادات الالتهاب غير الستيرويدية‎ ght 
يحسب‎ ble hal tab hl oly by ie ant 
التحارب السريرية في‎ OB تصنيفها الكيميائي. على كل حال‎ 
osteorthritis التهاب المفاصل الروماتيزمي والفصال العظمي‎ 
قلّما 14 فروقاً ملموسة في الاستجابة للجرعات الوسطية من‎ 
مهما كانت‎ NSAIDS مضادات الالتهاب غير الستيرويدية‎ 
عملها الشائع. يستجيب‎ ib بنيتهاء وهذا بكس بدون شك‎ 
نحو 9660 من المرضى إلى أي مركب من مضادات الالتهاب‎ 
تبقى إلى دواء‎ of ويستحيب كثير‎ NSAIDS غير الستيرويدية‎ 
من مجموعة أرى. مع ذلك» يستخدم التصنيفء الينوي‎ 
(الكيميائي) هنا لأنه يقنم إطاراً منطفياً؛ أكثر من ذلك» تميل‎ 
إلى علاقتها بالجمرعة‎ Laat السمية النوعية‎ profiles الشاكلات‎ 
الكيميائية (انظر ما سيأتي). توجد مُعْطيات مُلخّصّة حول‎ 
المرخصة في‎ NSAIDS مضادات الالتهاب غير الستيرويدية‎ 
.2.15 المملكة المتحدة في (اللحدوّل‎ 


جوعة البالغ العادية 
1 غرام أربع مرات يومياً 

900-300 ملي غرام. كمية كافية في 
اليوم أقصاها 4 غرام cog‏ 
1000-500 ملي غرام Lay‏ بمرعة أو 
جرعتين 

1.5 غرام كمية كاقية في اليوم 

بدتياً 50 - 70 ملي غرام يومياً على 1 


أو 2 جرعةء أعظمياً 200 ملي غرام 
day‏ 

60 ملي غرام مرتان يومياً أو ثلاث 
هرات 

0 ملي غرام عرقان يومياً 

150-15 ملي غرام Lag‏ على جرعتين 
عقسمتين, 


0 ملي غرام جرعة مفرطة 


0 ملي غرام ثلاث مرات في اليوم. 
6- 2.4 غرام يومياً بعدة جرعات. 


0 علي غرام صباحاً و600 ملي غرام 
ليلق أو 450 ملي غرام مرتين hay‏ 
600-0 ملي غرام ثلاث مرات في 
اليرم أو كمية كافية أقصاها 3 غرام 
3 

0 -200 ملي غرام lay‏ على 
جرعات Tie‏ آقصاها 300 ملي غرام 
ko‏ 

200-100 ملي غرام على 4-2 جرعات 
07 

500-250 علي غرام مر تین lox‏ 

600 ملي غرام جزأة على 3-2 


جرعات 


العمر النصفى 
2 ساعة 


5 دقيقة 


15-7 ساعة 


4 ساعات 


5 ساعات 


3 ساعات 


we 2 


0 ساعات 


3 ساعات 


4 ساعات 


| ساعة 


14 ساعة 


2 ساعة 


الجدول 2.15: الأدوية المضادة للالتهاب غير الستيرويدية المرحصة في المملكة التحدة. 


الصنق الكيميائي الاسم انيس المركب 
بارا-أميتوفيتول 2 باراسيتامول أسيتأميئر فين acetaminophen‏ 
وض الساليسيليك أسيرين مض أسيتيل الساليسيليك 
ديقلرز ينال diflusinal‏ ساليسيلات 
بينوريلات entorilate‏ إسترالساليسيلات - باراسيتامول 
“قوض الأسيتيك إندوميئاسين إندول 
أسيميتاسين acemetacin‏ إندول 
سولينذاك sulindac‏ إندين indene‏ 
ديكلوفيناك الصرديوم حمض الفينيل أسيتيك 
إيتودو لاك etodolac‏ بيران و كار ب وكسيت 
pytanocarboxate‏ 
كيتورولاك كبتورولاك تروميتيرول 
ketorolac trometcrol‏ 
par‏ الفيناميك حمض اليفاتاميك فينامات fenamate‏ 
mefanamic acid fenamic acid‏ 
eg‏ البروبيونيك ‏ إببويروفين ibuprofen‏ مض البروبيونيك 
prapionic acids‏ 
فينبو فين fenbufen‏ مض البروييونيك 
فينربروفين fenoprofen‏ حمض البرويونيك 
فلوربييروفين مض البروبيونيك 
flurbiprofen‏ 
كيتربروفين ae ketoprofen‏ العروبيونيك 
تابر وكسين naproxen‏ حمض اليروبيونيك 
حمض التيابروقينيك مض البروييونيك 


tiaprofenic acid 


342 


الحدول 2.15: Ge‏ 
الصنف الكيمائي الاسم الجنيس المركب العمر النصفي جرعة البالغ العادية 
حموض الإنوليك ye‏ کسیکام piroxicam‏ أركسيكام oxicam‏ 45 ساعة 0 ملي غرام مرة يومياً 0 | 
Enolic acids‏ میلو كسيكام meloxicam‏ أوكسيكام 20 ساعة 15-5 ملي غرام مرة يوميا. 
تيت ركسيكام tenoxicam‏ أوكسيكام 2 ساعة 0 ملي غرام مرة في اليوم 
آزابروبازون بسزوتريازون —_denzotriazone‏ 18 ساعة 1.2 غرام geile len‏ جرعتين أو 4 
azaprapazone‏ جرعات. 
فينيل بوتازون pyrazone igs‏ 2 ساعة 
الأدوية غير الخحمضية نابرميترك nabumetone‏ نافثيل الكائرن napthylatkanon‏ 22 ساعة 1 غرام AS‏ إضافة إلى 500 ملي غرام 
- 1 غرام مرة يوميء عند الضرورة. 
سيليك ركيب celecoxib‏ ك ركسيب LL 0 coxib‏ 400-200 ملي غرام يومياً في جرعات 
he‏ 
أميكلوفيناك حمض فيتيل أسيتوكسي أسيتيك 2 4 ساعات 100 ملي غرام مرنين في اليوم 
phenylacetoxyacetic acid aceclofenac‏ 
روفيك وكسيب rofecoxib‏ وكسيب Oxi‏ 17 ساعة 12.5 25 ملي غرام/فم 


الأدوية اللاحمضية .Nonacidic drugs‏ تترابط محموعة 
الك ركسيب COXIBs‏ مع آثار ضائرة معدية معوية أقل» 
ولكن الشاكلة 16قمعم العامة لباقي UW‏ الضائرة لمضادات 
الالعهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ مي ذاتها. Say‏ إحتمائية 
ترائط مجموعة COXIBs‏ مع زيادة إختطار الأحداث القلبية 
1 7 0 
ase yh‏ الختارية موضوعا لدراسات ba‏ الدوائي 
.pharmacovigilance‏ ستقدم المعطيات WES‏ أكثر حول 
الباراسيتامول والأسبرين فيما بعد» بسبب TAP‏ والاستعمال 
الواسع ob‏ الأدوية. 
الباراسيتامول (أسيتأمينوفين) (بانادول) 
PARACETMOL (ACETAMINOPHEN)‏ 
(PANADOL)‏ 
يمكن. بيع هذا oll‏ المنزلي والمضاد للحمى للبالغين 
والأطفال بدون وصفة في المملكة المتحدة. وهو المستقلب 
الرئيسي للفيناسيتين الُستبعد OW‏ (راجع الفصل 15). Say‏ 
cold‏ المسكّنة معادلة للأسبرين ولكن لخرعاته العلاحية 
ot, st‏ مضادة للالتهاب ضعيفة وکیا ما لا kal‏ 
كاحد مضادات الالتهاب غير الستيرريدية OY NSAIDs‏ 
الباراسيتامول يثبط تخليق البروستاغلائدين في الدماغ وفي 


“قوض البروبيونيك acids‏ عندهنوهءم. إن الميزة الرئيسية 
لأدوية هذه المجموعة هي انخفاض وقوع الآثار الضائرة 
ولاسيّما في السبيل المعدي العوي» ولاسيّما مع الاسوبروفين 
في جرعته المنحفضة. وما عدا ذلك» فقد يحدث عدم ارتياح 
شرسرقي cepigastric‏ وتفعيل القرحة المضمية واللزف. 
tas‏ التأثيرات الأخرى آلام الرأس silly cheadaches‏ عق 
والحمى رالطفح sashes‏ 

حموض الإنوليك acids‏ علاموظ. لاحظ العمر النصفي 
الطويل لكل دواء من هذه المجموعة عموماً». ومن ثم الزمن 
المتوقع للوصول إلى حالة الثبات (5 x‏ العمر النصفي). إن 
الآثار الضائرة هي تلك المتوقعة من مضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDS‏ عموماء وتبدو الشكاوى المعدية المعوية 
وفي الجهاز العصبي ال ركزي هي الأشبّع وعد التفاعلات 
السامة كثيرة مع الآزابروبازون ##معهورم”مهده الذي يتبغي 
استخدامه فقط في التهاب المفاصل الروماتيزمي» والتهاب 
الفقار LEH‏ والتقرس الحاد عندما تفشل الأدرية الأخرى. 
aly‏ الفينيل بوتازون ساماً نسبياً أيضاً (معدياً cages‏ وكبدياء 
وكلوياً» وعلى نقي العظم)؛ وثادراً ما Chand‏ باستناء 
التهاب الفقار الق تحت الاشراف التخصصي. 
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واحدة» وهي حوالي ضعفان ونصف من الجرعة السريرية 

اليومية القصوى الموصى بما. وإن المرضى ذوي الاختطار 

الخاص هم: 

٠‏ الذين تُحَرْض إنزياتهع بسبب الأدوية أو الكحول بحيث 
تُكَرن bid‏ الكبدية والكلوية مركب N۸801‏ أكثر. 

ه الذين تسوء تغذيتهم (معاقرة الكحول dae‏ اضطراب 
الأكلء عدوى 03197 إلى مدى استنفاذ phd‏ الكبدية 
والكلوية من الغلوتائيون الذي يقترت مع NAROT‏ (راجع ما 
سبق). 
fall‏ النسبة الطبيعية الدولية INR‏ (لزمن البروئرومبين) 

على البيليروبين وإنزعات الكبد كراصد ASH Spal‏ ومن 

الأفضل تقييم الخلل الكلوي من خلال كرياتينين البلازما 
مقارنةٌ مع اليرريا urea‏ (النسي TES‏ بالكبد). لا تظهر 

العلامات السريرية (اليرقانء وألم البطن» والإيلام الكبدي) 

قبل مضي 24 - 48 ساعة على فرط overdose te A!‏ وعندما 

wae‏ فشل الكبد فإنه يحدث بين الأيام 2 و7 بعد فرط 
الجرعة. ولابدٌ من SF‏ هذا التأحيل بسيب إمكانية إنقاذ 
حياة المتسممين بالفعل الإستباقي الفعال فقط (راجع ما 
سيا 
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أتي). a‏ التركيز البلازمى للباراسيتامول ذا قيمة 
تكهنية؛ فعندما يقع فوق المحطط نصف اللوغارتمي الذي 
يصل التقاط بين 200 ميلي غرام/لتر (1.32 ملي مو ل/لتر) عند 
4 ساعات بعد الابتلاع ingestion‏ إلى 50 ميلي غرام/لتر 
(0.33 ملي مو ا/لتر) عند 12 ساعة» فإن الضرر الكبدي 
الخطير يكون Ike‏ يتعرض المرضى الُحَرّضة إنزعاقم أو 
السيئي التغذية (راحع ما (thee‏ للاختطار عند %50 من 
هذه التراكيز البلازمية (ولا يعوّل على التراكيز البلازمية 
المقاسة قبل 4 ساعات يسبب عدم SLA‏ الأمتم اص)- 
تستعمل المبادئ العامة لتحديد امتصاص الدواء (الفصل 9) 
عندما ALY‏ المريض في خلال 4 ساعات. aly‏ الفحم 
Lhd‏ فعالاً dyad‏ ولكن يجب أن براعي قرار استعماله 
قدرته على ربط الدرياق antidote‏ الفموي (ميثيونين 
Gf, (methionine‏ المعالحة النوعية إلى إعاضة مخزون 
غلوتائيون الكبد الذي يتولف مع مقدار من ital‏ السام 
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الباراسيتامول يشبط تخليق البروستاغلائدين في الدماغ وفي 
الحيط ولكن بصعوبة؛ لا يؤثر على وظيفة الصفيحات. BA‏ 
الباراسيتامول IS‏ في الألم الحفيف والعتدل كالصداع وألم 
عسر الطمث وهو مفيد أيضاً عند المرضى الذين ينبغي أن 
يتحنبوا الأسيرين بسبب عدم التحمّل المعدي» وميل إلى 
النرف أو الأرحيةء أو OY‏ عمرهم دون الثانية عشر < 12 


عاما. 

الحرانك 2 الدوائية يُمتَص 
الباراسيتامول جيّداً (العمر التصفي 2 ساعة) من السبيل 
الحضمي وتال فعاليته قي الکبد على نحو رئيسي بالاقتران على 
شكل غلركورونيد وسلفات. وتتشكل elite Lal‏ 
أصغرية للباراسيتامول أحدها ناتج أكسدة» وهو /2- أسيتيل 
- بارا - بنزوكيتروك لكين N-acetyl-P-benzoquinonei-‏ 
omine (VABQD‏ الذي يُعَدَ متفاعلاً كيميائياً شديداً. تصبح 
هذه الادة tee‏ الأذى على نحو طبيعي بالاقتران مع 
الغلوتائيرت glutathione‏ ولكن إمداد الغلوتاثيرن GASH‏ 
محدود وعندما يكون مقدار 24801 المتكرّن أكبر من 
الغلوتائيون المناح» of‏ زيادة Le!‏ توكسد جموعات 
الثيرل 813-) للإنزعات الحامة» ا يسبب موت الخلية. 
وهنا يشرّح السبب في أن الدواء الأمون طبيعياً يمكن أن 
يسبب نخرا LAS‏ وكلويا في فرط الخرعة overdose‏ (تحتري 
الكليتان Last‏ الإنسزيعات الموكسدة للدواع. 

الجرعة Dose‏ الحرعة الفموية هي 0.5 إلى 1 غرام كل 6 
4 - ساعات» وأما الخرعة القصوى فهي 4 غرام يومياً. 

الآثار الضائرة gS Adverse effects‏ تحمل 
الباراسيتامول جيداً في العدة عادة بسبب كون بيط تخليق 
البروستاغلاندين ضعيماً عيطياً؛ وكثيراً ما حدّث نفاعلات 
أرجية cb,‏ جلدي. وقد يؤهب الاستخدام اليرمي الطويل 
الآمد te by‏ عائية لحدوث مرض كلوي مزمن. 

فرط de di‏ الاد Acute overdose‏ يمكن أن يحدث 
Se‏ حلوي كبدي وخيم وخر نسي كلوي بسيب تناول 
0 ميلي غرام/كيلو غرام (حوالي 10 أو 20 قرص) بجرعة 


«Pharmacokinetics 


<Pameton)‏ حيث بو كد محتوى الميثيونين على الحافظة على 
تراكيز الغلوتائيون الكبدي عند استخدام الدواء في الدرعة 
العلاجية (وفرط Ged‏ ولكن مشكلة التأكيد على هذا 
الاستعمال على الناس الذين قد ينتفعون من مثل هذه الوقاية 
م حل بعد لأن الباراسيتامول باع مباشرة للعموم وإن 
للتحضر الكل لملكية الذكور أغلى بكثير من 
الباراسيتامول الشائع. والمسألة الأبسط أنه يبدو أن إنقاص 
جم العيوة pack-size‏ التي باع فيها الباراسيتاسرل 
للعموم؛ يُنقص من استعمال الباراسيتامول كوسيلة للإضرار 


المتعمّد بالنفس”. 
الأسبرين (حمض أستيل الساليسيليك) 


ASPIRIN (ACETTYLSALICYLICACID) 

$1899 الأسيرين (حمض أسيتيل الساليسيليك عام‎ focal 
به الساليسيلات. يحتوي لحاء شحرة‎ dey شكل‎ ol وهو‎ 
منها‎ GLE الذي‎ salicin مادة ساليسين‎ (Salix) الصفاف‎ 
للحميّات في القرن الثامن عشر‎ patel حمض الساليسيليك؛‎ 
كبديل رخيص الثمن للحاء الكينا (كينين) المستورّد.‎ 

طرز الفعل ua Sal .Made of action‏ أسيتيل 
الساليسيليك فريداً بين مضادات الالتهاب غير الستبرويدية 
NSAIDs‏ لأنه يبط COX‏ على نحو shaw‏ العكس 
icreverdibly‏ بأسيلة acylating‏ القر الفعال GEM cep SB‏ 
تكرين منتجات تتضمّن الثرومب وكسان» والبروستاسيكلين 
والبروستاغلائدينات الأخرى» إلى أن تلق زيادة من ×00. 
يُماه حمض أسيتيل الساليسيليك سريعاً إلى مض الساليسيليك 
3 البلازما. ولحمض الساليسيليك فعل مضاد للالتهاب Lead‏ 
ولكته يُظهر تأثيرات إضافية هامة على التنفسء والاستقلاب 
التو مط وتوازن الحمض - الأساس» mmtant Unig’ aly‏ قوياً 
للمعدة. 

إن الأفعال المضادة للالتهاب» والمضادة للحمى والمسكنة 
للأسبرين هي أفعال تمتلكها مضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية Lake NSAIDs‏ (راجع ما سبق). وإن الأفعال 
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المتوافر للأذى وينهيه. لا يمكن استعمال الغلوتاثيون نفسه BY‏ 
ينفذ إلى الخلايا على نحو ضعيف» ولكن «-أسيتيل سيستين 
(Parvlex) N-acetylcyteine (NAC)‏ واليثيونين OY‏ 
LAS‏ طلائع لتخليق الغلوتائيون. ST NAC Bly‏ فعالية 
لأن تحرله إلى غلوتائيون يتطلّب إنزعات أقل) ويُعطى أيضاً 
بالتسريب الوريدي» وهذه ميزة إذا كان للريض يتقيّاً. ويمكن 
استعمال methionine og ytd‏ وحده لبدء المعاحة عتدما لا 
تتوفر تسهيلات تسريب ele NAC‏ 
إن تأسيس مثل هذه المعالجة الباكرة هو الأفضل ويبغي 
البدء كا عندها: 
٠‏ يكون تقدير ما تناوله المريض St‏ من 150 ميلي غرام/کیلو 
غرام» وبدون اننظار قياس التركيز البلازمي. 
ه عندما يشير التركيز البلازمي إلى أرجحية الضرر الكبدي 
(راحع ما سیق). 
« وجود أي ارتياب حول المقدار المأحرذ أو توقيته. 


يُعطى NAC‏ بالوريد 150 ميلي غرام/كيلو غرام في 
الدكستروز %5 (200 مل) على مدى 15 دقيقة؛ ومن pe‏ 50 
ميلي غرام/كيلو غرام في الدكستروز %5 (500 مل) على 
عدى 4 ساعات؛ ومن ثم 100 ميلي غرام/كيلو غرام في 
الدكستروز %5 (1000 مل) على مدى 16 ساعة؛ ويصل إل 
حوالي 300 ميلي غرام/كيلو غرام تقرياً في خلال 20 ساعة. 
ولي حين أنه أكثر فعالية عندما يعطى في خلال 8 ساعات من 
فرط الجرعة coverdose‏ أنظهر البينة أن bi‏ المستمرة 
حى 72 ساعة Jp‏ المنفعة أيضاً. 

ينبي قياس INR‏ وكرياتينين اللصل يومياً. وعندما يتعدى 
INR‏ الرقم 2 يرجد اختطار من العدوى والنزف المعدي» 
وينبغي إعطاء مضاد مكروبات مع س وكرالفات sucralfate‏ أو 
ضادة el‏ الميستامين ty Hy‏ ينبغي إماهة المريض 
hydrated‏ وموازتة سوائله جيداً؛ إن هبوط التتاج البولي» 
الذي يشير إلى Beh‏ الأنبوبي الكلوي OL‏ يشير إلى 
ضرورة تحسين At‏ البولي (راجع الفصل 23). 

سوق توليف الباراسيتامول - عثيرنين (co-methiamol,‏ 


مفكرر» aly‏ الطنين tinnitus‏ علامة تحذيرية مفيدة. 
إن الساليسيلات عبارة عن أنيون anion‏ عضوي»› 
وبالإضافة للنضوعها للترشيح الكبيييء فإها ترز بالأنبوب 
الكلوي الداني (أنظر اليورات Lash‏ الفصل نفسه). 
الجرعات Doses‏ يستعمل 75 - 150 ميلي غرام col‏ 
للوقاية من الانسداد الرعائي الخثاري ‘thrombotic‏ 3003 
ميلي غرام كمعالحة عاجلة لاحتشاء عضل القلب؛ و300 - 
0 ميلي غرام کل 4- 6 ساعات للتسكين. 
الآثار الضائرة Adverse effects‏ التأثيرا ات المعدية هي 
التأثيرات العامة لمضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ 
أما التأثيرات الخصوصية المصاحبة للأسيرين فهي: 
« يتحلى التسمم بالساليسيلات salicyliom‏ (أعراض de ki‏ 
المرتفعة (Loy‏ بالطنين وصعوية السمع؛ والدوحة والصداع 
والتخليط -confusion‏ 
٠‏ الأرجية sal Allergy‏ الأسبرين سبباً Wi‏ للأعراض 
والعلامات الأرجية أو الأرجية الكاذية -pseudoallergic‏ 
يُظهر المرضى التهاب الأنف الوخيم؛ والشرى» والوذمة 
الوعائية cangioedema‏ والربو والصدمة. وإن من يعانون 
سابقاً من شرى معاودء وسلائل polyps‏ أنفية أو ربو 
osha‏ أكثر ساي 
0 متلازمة راي Reyes syndrome‏ تربط UL‏ الوبائية 
استخدام الأسيرين مع تطوّر متلازمة راي النادرة (اعتلال 
الدماغ» وإصابة الكيد) عند الأطفال الشافون من العداوى 
الفيروسية الحموية febrile‏ (التتفسيةء (varicella GUL)‏ 
وبالتسايم ALA‏ يتبغي عدم إعطاء الأسيرين للأطفال دون 
be 2‏ ما لم يكن داعي الاستعمال deg‏ مثل التهاب 
المفاسل الينعي» ويتبغي ad‏ عند هولاء حى 15 عاما 
tas‏ (يفضل البارسيتامرل). وينبغي تثقيف الأيوين بعدم 
استخدام الأسبرين عبادرة منهم كما هو سالد وبدون 
وصفة. 
فرط الجرعة Overdose‏ يُحدث فرط الجرعة المعتدل 
(الساليسيلات البلازمية 500- 750 ميلي غرا sols Cale‏ 
والقيء» وعدم الارتياح الشرسوفي cepigastric‏ والطنين» 


الإضافية التالية ويقة الصلة بالأسبرين: 
٠‏ يعود التأثير المضاد للصفيحات إلى إزالة فعالية COX‏ الدائمة 
في الصفيحات» مما يمنع تخليق الثرومي وكسان. Ly‏ كانت 
الصفيحات غير مُنَوَاة فلا بمكنها تجديد الإنزيم مثل الخلايا 
المنواة» ويعتمد اسكناف إنتاج الثرومبوكسان على دحول 
صفيحات حديدة إلى الدوران (إن مدى عمر الصفيحة 8 
أيام). ولذا يمكن إبحاز تأثير مستمر مضاد للصفيحات 
ole‏ متحفضة. 

al‏ تنبيه التنفس_مُميّرَاً للتسمم بالأسيرين Uy‏ تبيه 
مركز التنفس على تحو مباشر وغير مباشر بالإنتاج الزائد 
لثاني أوكسيد الكريون -ر00- (راجع ما سيأتي). 
Bal‏ التأثيرات الاستقلابية التي تتضمن زيادة استهلاك Oz‏ 
وإنتاج 00 وثيقة الصلة بتناول الأسبرين بجرعة مفرطة, 
nit‏ الأسبرين في جرعته المرتفعة إعادة الامتصاص الأنبوبية 
ليورات a) ates‏ بالآلية نفسهام؛ ولكن fall‏ 
العلاجات الأخرى من أجل فرط حمض يرريك الدم 
-hyperuricaemia‏ ينبغي بالواقع بحنب الأسيرين في التقرس 
ممع ote bt oY‏ الصغيرة )> 2 غرام أيوم) تثبط إفراز 
اليورات» وتسبب احتياس اليورات» وبالمرازنة فإن تأثيراته 
على إزالة اليورات ضائرة . 

الحرائك الدوائية pharmacokinetics‏ عتص الأسبرين 
(العمر النصفي 15 دقيقة) جيداً من المعدة والسبيل المعوي 
العلوي. تزيل lbs‏ مجموعة الأستيل» ورال فعالية 
الساليسيلات الناتجة بالاقتران مع الغليسين glycine‏ وجري 
هذا التفاعل le bl‏ العلاجية النخفضة EULA‏ الرتية الأولى 
بالعمر التصفي الذي ale‏ حوالي 4 ساعات» ولكن تصبح 
العملية متشيّعّة saturated‏ على نحو مترق مع الجرعات 
العلاجية الأعلى وفرط الجرعة: أي تصبح un‏ من الرتية 
صغرء ویوحد معظم الدواء في الحسم على شكل ساليسيلات. 
فالمشكلة مع فرط الحرعة هي إزالة الساليسيلات. 

يمكن انحافظة على تركيز بلازعي ثابت على نحو معقول 

بإعطاء الأسيرين فموياً كل 6 ساعات» ولكن يوجد اختطار 
تراكم مقادير سامة عتدما تعطى الجرعة المرتفعة على نحو 


للساليسيلات البلازمية لرصد مسار فرط الجرعة» من أجل 

إمكانية ارتفاع التركير على دى الساعات الأولى من 

الابتلاع ingestion‏ يطبق التدبير العام للقياسات الموصوف في 
الفصل 9: ولكن ما يرد أدناه له the‏ وثيقة بفرط جرعة 

الساليسيلات. 

ه المحم النشّط 30 غرام بالفم FE‏ الساليسيلات وكنع 
امتصاصها من السبيل المضمي؛ ل AE‏ يوصى كثيراً بقسل 
المعدة أو استخخدام sill‏ 

٠‏ تصحيح التجفاف ie Correction of dehydration ١‏ ما 
يُعطى الدكستروز %5 وريدياً مع إضافة البوتاسيوم. 

ه اضطراب ا حمض - الأساس. لا يحتاج alkalosis «AI‏ أو 
خليط القلاء/الحماض إلى he‏ نوعية. EW‏ الحماض 
الاستقلابي ty Se‏ الصوديرم» التي تُقلون البول 
فتسرع إزالة الساليسيلات في البول (راجع الفصل 7). 

Ll ضروریا»‎ haemodialysis قد يكرن الديال الدمري‎ ٠ 
عندما ينشأ الفشل الكلوي أو عندما يتعدى تركيز‎ 

الساليسيلات البلازمي 900 ميلي غرام/لتر. 

مضادات الالتهاب غير الستيزويدية الموضعية 

TOPICAL NSAIDS 
العديد من المستحضرات الموضعية المضادة للالتهاب‎ at 
غير الستيرويدية» وعلى سبيل المثال الإييوبروفين (لععط!)»‎ 
والديكلوفيناك والبير و كسيام‎ 
والغرض هو‎ COmvailygel) والكيتربروفين‎ (Feldenegal) 
التأثير بتراكيز علاجية موضعية بدون التأثيرات اللجموعية‎ 
(غير المرغوبة). ولا ينبغي استعمال هذه‎ 
امستحضرات على الجلد الْمَدّقَ أو الملتهب» أو على الأغشية‎ 
وتفاعلات جلدية‎ Lye Lhe الخاطيق» وقد تسبب‎ 

موضعية. ومع أن الامتصاص الحموعي أقل من Be‏ 

المستحضرات الفموية» فثمة تقارير عن سمية معدية معوية 

وكلوية مصاحبة مع استخدامها. وتتاح مضادات الالتهاب 
غير الستيرويدية NSAIDs‏ أيضاً على شكل تحاميل» ويفضلها 
بعض الموضى. وقد تحدث كل من التأثيرات المانية الموضعية 

والمجموعية. 


«(Voltarol emulgel) 


systemic 
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والصمم cdeatness‏ والتعرّق» والسخونة cpyrexia‏ والتململ 

restlessness‏ وتسرع tachypnoea Vil‏ ونقص برتاسيوم 

الدم. وقد يسبب فرط الجرعة الكبير (الساليسيلات البلازمي 

gle 750 >‏ غراء/لتر) الوذمة الرئويةة والاستلاجات» 

والسّبات» مع التجفاف الوخيم؛ وفرط الكيتون sketosis‏ ولا 

عد الزف اعتياديًء على الرغم من تأثير الأسيرين المضاد 

لاصفيحات. 

َد التبدلات الاستقلاية هامة؛ كلما ارتفع التركيز 

البلازمي للساليسيلات يحدث ما يلي: 

play ٠‏ القلاء tl alkalosis‏ مباشرة بسبب Aad‏ ه ركز 
التتفس» وعلى نحر غير مباشر بإنتاج ر00 الزائد (من 
استهلاك ر0 الزائد Uae‏ بسبب عدم اقتران wed‏ 
الأكسدية). 

٠‏ ترتفع باهاء pH‏ الد مكذلك» وتُعُوْض بفقدان الكلية 
للبيكربرنات الذي Bla‏ بالضرورة بأيونات الصوديوم 
والبوتاسيوم tellly‏ فينتج التجفاف ونقص بوتاسيوم الدم. 
وإن نقصان بيكربونات البلازما يحرم الحسم من أحد أنظمته 
الدارئة buffering‏ فيصيح عر ip‏ للحماض acidosis‏ 
الاستقلايبى على تحر خخاص. 

dees metabolic acidosis ينجم ا حماض الاستقلابي‎ ٠ 
لعوامل عدّة تتضمن تراكم حموض اللاكتيك والبيروفيك‎ 
بسبب التداحل السمّي مع إنزعات دورة حمض السيتريك»‎ 
زيادة إتتاج الأحسام‎ Ut استقلاب الشحم‎ aay 
الكيتونية. وقد يسيب الخمود التنفسي السمّي الآحل‎ 
004 احتباس‎ 

dole‏ ما بطر البالغون الذين يستعملون كمية ضخحمة 
مفردة Oe‏ تنفسياً. ويوحي الحماض الاستقلابي بوجود 

تسمم وخيم. وغالياً ما ll‏ الصورة المختلطة سريرياً. 

ويكون الحماض الاستقلابسي الوخيم Bye ST‏ عند 

الأطفال دون 4 أعوام مقارنة مع القلاء التتفسي» ولاسيما عند 
ابتلاع الدواء على مدى ساعات كثيرة (إذ ينخدعرن يخلاوة 

الطعم). 


LY .Treatment Ural!‏ من إحراء سلسلة قياسات 


DMARDs‏ على تحو رئيسي لالتهاب المفاصل الروماتيزمي 
وقي المرض المفصلي hdl‏ التصاحب مع اعتلال الفقار 
-spondyloarthropathy‏ 

Uf‏ المنافع فهي إنقاص ألم المفصل وتررمه وتييسه» وإنقاص 
تضرّره على المدى الطويل. وإن الآلية الرئيسية الهامة في إتحاز 
حذه النعائج غير مفهومة على نمر موكد لأي من الأدوية 
المضادة للروماتيزم المعدّلة للمرض ‘DMARDs‏ على الرغم من 
معرفة بعض أفعاها بعد الميفوتريكسات mothetrexate‏ 
والسلفاسالازين مثلاً أدويةٌ مضادة للفولات على نحو أوَلي؛ في 
حين يوثر السيكلوسبورين على وظيفة الخلية التائية Tocell‏ 

تختلف الأدوية بسرعة بدء فعلهاء الي تستغرق من 
أسابيع حتى شهور على نحو عام. وإلى حين بدء عملها 
وحتى بعد ذلك ahs We‏ معظم المرضى لضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية (NSAIDS‏ وقد يتطليون معالجة 
جتسرة bridging therapy‏ بالكررتيكرستيرويد (بالفم .0.م» 
أو بالعضل sfcim‏ بالوريد fim.‏ بالمفصل). ومثل جميع 
تأثيرات الجهاز المناعيء يطلب الرصد المتتظم لضمان السحب 
المفاجع والمعالجة الداعمة إذا نشأ تثبيط النقي مثلاً. ويتطلب 
معظم المرضى رصد عضر آعر على الأقل» مثل الكلية أو 
الكبد. وكمبدا عام ينبغي على المرضى الذين يستعملون 
الأدوية المضادة للروماتيزم المعدلة للمرض DMARD‏ ألا 
يأحذوا اللقاحات الحيّة» يسبب جالة كيت المناعة عتده 
ويمنع استعمال الأدوية المضادة للروماتيزم Ua‏ للمرض 
05 أثناء الحمل والإرضاع. ويعالج المرضى برساطة 
الأدوية المضادة للروماتيزم المعذلة للمرض DMARDS‏ من قبل 
المخقصين» وما phy‏ هنا ما هو إلا بيان عام حول الأدرية 
iby‏ استخدامها. 

Methotrexate الميثوتريكسات‎ 

يعمل الميتوتريكسات بالتبيط التنافسي EP‏ عنتزلة ثائي 
هید رفرلات «dihydrofolate reductase‏ ولکنه عتلك تأثيرات 
على الإنزعات الأخرى Kh‏ في تخليق البروتين وتأثيرات 
مضادة للالتهاب ومُعَدّلة للسيتوكين. ويد هذا الدواء مشاهاً 
tases‏ لرباعي هيدروفولات tetrahydrofolate‏ ويدخل الخلايا 
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‘REINS SNM DOE TRC 
المعالجة الدوائية لالتهاب المفاصل‎ 
Drug treatment of arthritis 
أولوية بالنسبة‎ Bly عد تفريج ألم الفصلء والتورم‎ 
للمرضى. وبالإضافة لتوفير تفريج الأعراض» يجب على‎ 
غير‎ padi Cig الطبيب بحنب التأثيرات الطويلة الأمد‎ 
بدرجة كافية» التي تودي إلى فشل المفصل المتطلب‎ gill 
متعددة. لا يود شفاء من‎ orthopaedic لخراحة تقوم عظام‎ 
التهاب المفاصل (ما عدا التهاب المفصل الأنتاني)» وكثيراً ما‎ 
ويلتفت العديد من المرضى‎ ALS تكون الأدوية المتاحة غير‎ 
complementary wld بالتهاب المفاصل إلى العالحات‎ 
المعاجحة‎ lias مع الأدوية التقليدية. وعادةً ما‎ fle الي قد‎ 
التاححة لالتهاب المفاصل أسلوباً متعدد الاختصاصات‎ 
فيزيائية» ومعالحة مهنية‎ Ube ga multidisciplinary 
وملائمتها مع دور المريض» وجميعها هامة.‎ occupational 
المعالجة الأعراضية‎ 
SYMPTOMATIC TREATMENT 
تفركا‎ NSAIDS تتيح مضادات الالتهاب غير الستيرويدية‎ 
أعراضياً كبيراً وتحسّن للشعرات السريرية لفعالية امرض مثل‎ 
تورّم الفصل» ولكنها لا تُحسّن نتيجته» أي تخريب المفصل.‎ 
إن الاستراتيجية الحالية لعلاج التهاب المفاصل الروماتيزمي هي‎ 
للمرض‎ Mall البدء بالعالحة بالأدوية المضادة للرومائيزم‎ 
النوعية في المرحلة الباكرة» حيث أظهرت هذه‎ (DMARDs) 
ويستمر‎ BAS العرامل أنما تتقص تضْرّر المفصل (الشكل‎ 
كثير من الصابين بالتهاب المفاصل الروماتيزمي بتناول‎ 
Lake حتى‎ NSAIDs مضادات الالتهاب غير الستيرويدية‎ 
ويستخدم المصابون بالفصال العظمي‎ DMARDs يُنجزون‎ 
مضادات الالتهاب غير الستيرويدية بكثافة.‎ osteoarthritis 
المعالجة المعدلة للمرض‎ 
DISEASE-MODIFING TREATMENT 
(DMARDs) إن الأدوية المضادة للروماتيزم المعدّئة للمرض‎ 
ترم بيئة مناعية طبيعية‎ Ul مناعية يعتقد‎ AE هي عموماً‎ 
للمغصل.‎ synovium ضمن الغشام الزليلي‎ 


(ety 


الشكل 3,15: مبيان المعاللجة الدوائية لالتهاب المفاصل الروماتيزمي. 


الميئوتريكسات الأفضل Sud‏ من بين الأدوية المضادة للروماتيزم 
المعدّلة للمرض DMARDs‏ جميعها ويستمر ST‏ من نصف 
المرضى الذين يستهلون bball‏ به يتناوله SY‏ من 5 سنوات 
لاحقة. وينقص الغثيان وقرحات الفم أو رال بإضافة حمض 
الفوليك. يعد الارتقاع العابر لناقلات الأمين transaminases‏ 
الكبدية شائعاً (حتسى 430( ويمكن تدبيره بالانقطاع المؤقت 
عن الدراء. وقد تمدث ub‏ الكريات الشاملة pancytopenia‏ 
كاستحابة ذائيّة التحساس idiosyncratic‏ في أي acy‏ أو قد 
عرز بالإعطاء المشارك مع دواء آحر مضاد للفولات» مثل 
التركيثوبريم. قد ينشأ تشمع الكبد مع الاستخدام الطويل الأمد 
(ولاسيما عند المصابين بالصدفية). إن التهاب الرئة الخلالي 
interstitial‏ تادر الحدوث و لكنه Saf‏ مضاعفة قاتلة بشدة. 
aly‏ الميثوتريكسات ele‏ وينبغي عدم وصفه للنساء ما 
حول سن الإياس premenopausal‏ ما لم coe‏ منع الحمل 
بدرجة AAS‏ 

Sulfasalazine السنفاسالارين‎ 

يتضمن جزيء السلفاسابيريدين السلفابيرين وحمض 5 
أمينو ساليسيليك cubed‏ برباط - آزو الذي ينشطر بالجرائيم 
القولونيت مُطلقاً أجزائه الكرنة. ake‏ السلفابيريدين 
كسلفوتاميد a‏ مضاداً للفولات يُعتقد أنه نافع لالتهاب 
المفاصل الروماتيزميء في حين يعتقد أن جزء الساليسيلات 
dba‏ في داء الأمعاء الالتهابي؛ ويُظهر الوصف الأشمل فى 
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باستعمال نظام النقل الفعال للفولات وحمض chad pill‏ 
ty‏ الخلية لأسابيع كثيرة. 

يمتص هن السبيل المعدي المعوي بعملية فاعلة مستخلآمة 
أيضاً بالفولات. Ibe‏ من البلازما BIBL‏ الخلوي والاطراح 
الأنبويي للدواء غير المستقلب (العمر التصفي 5 ساعات). 

يستعمل اليثوتريكسات على نطاق واسع وكأنه من 
الأدرية المشادة للروماتيزم المعدّلة للسرض tg DMARD‏ 
المفاصل الروماتيزمي» والتهاب الفصل في الصدفية posriatic‏ 
arthritis‏ ولتأثيراته المومرة للستيرويد في كثير من الحالات» 
ولاسيما عندما لا يمكن تحمل الآرائيريرين carthathioprine‏ 
ويُستحدم اليتوتريكسات A‏ مرتفعة» مع الإنقاذ بحمض 
الفوليتيك: لعلاج الخباثات malignancies‏ الضلبة والدموية 
(راجع الفصل 30). وأيطئ الميتوتريكسات بالحرعة النخفضة 
Jy‏ التهاب المفاصل الروماتيزمي. وإن ES‏ على التأثير 
امعدّل للمرض في التهاب للفصل في الصدفية قليلة 
الاستعراف» ولكن غالباً ما fad‏ اليشرتريكسات على الأدوية 
المضادة للروماتيزم المعدّلة للمرض DMARDs‏ الأخرى لتأثيره 
النافع لآفات A!‏ 

fate‏ ما يعطى الميثوتريكسات teh‏ 7.5 ملي غرام بالفم 
أسبوعياً lige‏ ويزاد إلى مقداره الأقصى أي حوالي 20 ملي 
غرام في الأسبوع. 
المفاعلات الضائرة 


-Adverse reactions 


تقدعها للنساء الحتمل حملّهن بالأطفال بدون التقييم الحريص 
للمتافع والمنحاطر من استعماله في كل حالة فردية. واستعمال 
الذهب أقل شيوعاً من السلفاسالازين أو اليئوتريكسات 
bas”‏ اختيار أول من الأدوية المضادة للروماتيزم العدّلة 
للمرض DMARD‏ بسبب ”ميته المعروفة. 

Azathiuprine الآرائيويرين‎ 

يستقلب الآزاثيوبرين إلى 6- مب ركابتربورين (راجع الفصل 
0» المسؤول عن العديد من أفعاله وليس كلهاء BES‏ 
لتحليق البورين. ويل يوضوح بالاستحابة المناعية gh!‏ 
لوظيفة اللمفاويات البائية 8 والتائية dey .T‏ لتعدد 
الأشكال الجينية: تلك ما يقارب 1 من كل 300 شخص 
قوقازي Caucasiam‏ مستويات منخفضة جداً من ناقلة أمين 
الثيوبررين thiopurine methyltransferase (TPMT)‏ وهو 
الإنزم المستقبل لمركب 6- ميركابتربورين؛ وخطر تسمم 
هؤلاء الأفراد مرتفع Ole AY‏ الطبيعية من الآزاثيوبرين. 

وإضافة لاستعماله لالتهاب المفاصل الروماتيزمي» يستعمل 
الآزاثيوبرين لتأثيره aM‏ للستيرويد sparing effect steroid‏ 
في كثير من أمراض الناعة الذاتية؛ ككابت مناعة بعد زرع 
الأعضاء ee‏ وللمحافظة على الحدأة remission‏ معابحة 
التهاب الأرعية vasculitis‏ نوقشت الأشياء الأخرى عن 
الآزائيوبرين في مكان آخر من هذا الكتاب. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ تنضمن الغثيان» 
والإسهالء رالطغح وتفاعلات فرط rll!‏ ريحدث تفبيط 
النقي والتحسس الضوئي أيضاً, ويتطلب رصدا حريصاً. 

يقوي الآلوبورينرل allopurinol‏ وهو متبط للزاتين 
أكسيداز» فعل الي ركابتوبورين مع حطر السمية عندما تعطى 
هذه الأدوية بالمشاركة (راجع التقرس). 

D-Penicillamine 3 - البنسلآمين‎ 

لا يعد yb‏ عمل البنسيلامين في التهاب المفاصل 
الروماتيزمي واضحاً ولكنه ينقص عامل الروماتيزم وتركيز 
المعقدات المناعية في البلازما والسائل الزليلي ssymovial‏ وعد 
فعله كخالب chelator‏ لعدد من المعادن ما فيها الذعب) قيماً 
في التسمم (راحع الفصل 9) والتكّس الكبدي العدسي 


350 


الفصل 4. يستخدم السلفاسالازين مثل الأدوية المضادة 
للروماتيزم المعدلة للمرض DMARD‏ لالتهاب del‏ 
الروماتيزمي» واعتلال الفقار مع اكتناف المفاصل المحيطية» 
والتهاب اللفاصل في الصدفية. 

Gold salts أملاح الذهب‎ 

قعل أملاح الدهب نوعاً من الاستجابات المناعية الخلوية 
والخلطية؛ Ub IY‏ مفعوها مفهوماً ولكنه يتعلق بتكوين 
سيانيد الذهب علأمهلهو دج في مناطق الالتهاب. TH‏ 
أورويومالات الصوديوم sodium aurothiomalate‏ بالحقن 
العضلي العميق أو الأورانوفين auranofin‏ بالفم ولكن الذهب 
الفموي أقل فعالية ونادراً ما يستحدم كمعالحة بدلية. 

بد Call phy‏ معقدا؛ إذ برتبط بشدة مع البومين 
البلازما ويتورّع إلى الغشاء الزليلي الملتهب» والكلية والكبد. 
ينطرّح الذهب على نحو رئيسي بالكلية وعدى أقل في الغائط» 
ورا يدخله عن طريق الصفراء. ويبلغ نصف عمر الإزالة من 
البلازما 22 lay‏ ويتسق مع تراكيز حالة اللبات النسي يصل 
إليها بعد 3 شهور. وقد ييقى محتيساً في أحياز النسج العميقة 
بعد 23 عاماً من وقف AUS‏ 

وتشير الخبرة التراكمية إلى إمكانية الاستمرار ALL‏ المدة 
طويلة عتدما يكون نافعاً وجيد التحمل. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ تحدث عند حرالي ثلث 
المرضى وقد يكون من الواحب إيقاف الذهب عند بعضهم. 
وتتضمن هذا الآثار الحكةء والتهاب الجلد والتهاب اللسان 
glossitis‏ والمعدة» وهي git‏ بالإضافة إلى ab‏ الكريات 
البيض وقلّة الصفيحات وفشل النقي marrow‏ (الذي قد يهدد 
الحياة)» والتضرّر الكيدي والكلوي (ونادراً المتلازمة الكلايةء 
بسبب التهاب الكلية الغشائي)؛ والتهاب الأعصاب انحيطية 
والاعتلال الدماغي. aly‏ السمية الخطيرة نادرة مع المراقية 
الحريصة (تعداد دم شهري وتحليل البول) ويوقف الدواء عند 
العلامة الباكرة على الأذى. ويتبغي البدء بالعامل الخالب 
chelating‏ عند ظهور أي تأثير خطير أو أي تأثير لا يختفي 
بسرعة؛ ورا pall‏ ثنائي المي كابرول dimercaprol‏ على 
البسلامين. لا تستطب أملاح الذهب في الحمل ولا يتبغي 


هذه المضاعفة نادرة في الممارسة مع الحرعات المستخدمة 
لعلاج التهاب المفاصل الروماتيزمي» حتسى الطويل الأمده 
على سبيل المثال دون 6.5 ملي غرام/كيلو غرام/يوم» ولكن 
من الحصافة أن يُجري المرضي فوق الستين عاماً Land‏ عينياً 
قبل البدء ومن ثم كل 6 ساعات أثناء المعالحة. ويحدث أيضاً 
gna‏ الحلدء وتبييض الشعرء والثعلبة (الخاصّة) calopecia‏ 
والانسزعاج المعدي المعوي. 

Ciclosporin السيكلوسبورين‎ 

راحع الفصل 30 

Leftunomide الأيفلونوميد‎ 

يثبط الليفلو نوميد خليق الببريميادين انتقائياً مقع تمايز الخلية 
التائية Tell‏ التي يعتقد Ul‏ هامة في إمراض التهاب 
المفاصل الروماتيزمي. aly‏ بده الفعل أسرّع من الأدوية 
المضادة للروماتيزم المعدّلة للمرض DMARDs‏ الأخرى» ويتيح 
inte‏ سريرية في 4 - 6 أسابيع. قد تكون إزالة cabled!‏ 
بالكوليستيرامين أو بالفحم المنشّط ضرورية عند التخطيط 
للانتقال إلى الأدوية المضادة للروماتيزم Waal‏ للمرض 
DMARD‏ الأحرى» OY‏ الدواء حجر في الجسم BAL‏ عامين. 

التفاعلات الضائرة al gua -Adverse effects‏ 
عنها إنزعاجاً معدياً ae‏ وقرحات الق وألم البطن» 
والاختبارات النسي تدل على خلل وظائف الكبده وفرط 
ضغط الدم» والصداع: وقلة الكريات البيضاءء والدوحةء 
وفقدان الوزن» والحمامى المتعددة الأشكال؛ ومتلازمة ستيفن 
- حونسون» وتقشر الأنسحة العموتة البشروي wg‏ 

Other treatments المعائجات الأخرى‎ 

chlorambucil السيكلوفوسقاميد» والکلورامیر سیل‎ atl 
للمصايين بالتهاب المفاصل‎ mycophenolate أو اليكرفينرلات‎ 
غير المضبوط يدرجة كافية بوساطة‎ pers الروماتيزمي‎ 
DMARDs الأدوية المضادة للروماتيزم المعدّلة للمرض‎ 
العيارية.‎ 


BIOLOGICAL AGENTS امل البيولوجية‎ gall 
تجد المركبات البيولوجية» أي العوامل المشتقة من المواد‎ 
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-hepatolenticular‏ مص البنسيلامين على نحو غير كامل 
ولكنه كاف عقب إعطائه بالفم ويخضع للاستقلاب الكبدي» 
وطح المنتحات في البول والبراز. ويكون عمره النصفي 3 
ساعات بعد الجرعة الفموية المفردة. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ هي كثيرة. إذ قد 
يعاسي المرضى من انزعاج معدي معريء Say‏ لل 
الذائقة taste‏ المتعلق ae Jy‏ شائعا. وإن قلّة الصفيحات كثيرة 
الحدوث ولكنها تشفى عند سحب الدواء ما لم شر إلى فقر 
الدم aplastic anh‏ الأخطر jadi‏ حدوثه. وميل 
التفاعلات الأرجية (الطفح» والحمى) للحدوث أثناء المراحل 
الأولى من المعالجة. ود حدوث بيلة البروتي الشديدة Ce‏ 
لإيقاف البنسلامين إذ قد تكون [pb‏ الدشوء المتلازمة 
الكلائية 

الهيدركسي كلوروكين Hydroxychloroquine‏ 

يظهر.افيدوكسي كلوروكين (والكلوروكين أيضأء راحع 
الفصل 14)) إضافة لأفعاههما المضادة للملارياء تأثيرا ات مضادة 
للالتهاب ومعذّلة للمناعة مفيدة في مرض الروماتيزم. .يتراكم 
الفيدروكسي كلوروكين ضمن اللمفاويات» والبلاع» 
وعديدات الشكل polymorphs‏ والأرومات الليفية fibro-‏ 
cblasts‏ وتثبط وظيفة البلعمة ولكن الطرز الدقيق لفعله غير 
معروف. يُنهى فعله بالاستقلاب والإزالة الكلوية (العمر 
النصفي 18 يوماً). 

يعد الهيدروكسي كلرروكين أقل فعالية من باقي الأدوية 
المضادة للووماتيزم المعدّلة للمرض DMARDs‏ ولكنه أقل سمية 
أيضاً؛ ومن الأفضل استخدامه لآلام المفاصل الصحوبة مع 
اضطرابات النسيج الضام (مثل الذئبة الحمامية الجهازية (SLE‏ 
وينجز استحابة مفيدة عند حوالي 9650 من المرضى بعد 4 
أسابيع. Pads‏ توليف الميدروكسي كلورؤكين مع الأدوية 
المضادة للروماتيزم المعدّلة للمرض DMARD‏ الأحرى لالتهاب 
المفاصل الرو ماتيزمي. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ يتراكم spt‏ كسي 
كلورركين في أعضاء كثيرة» وتتضمن العين إذ Re‏ أن 
يسبب ضرراً للشبكية retinal‏ قد يكون متعذر العكس. by‏ 


(antibody‏ ويُخصّص مثل الإيتانيرسييت للمصابين بالتهاب 
المفاصل الروماتيزمي الذين فشلوا في الاستجابة للمحاولات 
الكافية لاثنين على الأقل من الأدوية المضادة للروماتيزم المعدّلة 
للمرض DMARDs‏ وهو Gade»‏ في المملكة المتحدة فقط 
للبالغين المصابين بالروماتيزم fistulae po! gly)‏ غير الشافية 
المصاحبة stab‏ کررن صطه0). 

التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ تتضمن ام 
عنها العدارى» والحمىء والصداع؛ والدوار vertigo‏ وفرط 
ضغط pull‏ والتفاعلات الجلديةء والتعب» Aly‏ الصدر 
والإساءة Jad‏ القلب الاحتقانيء والانرعاج المعدي 
المعوي. وقد ينشأ داء السل الفعال مع بدء TAL‏ 
بالإنفليكسيماب وينبغي فحص المرضى من أجل الأمراض أو 
العدوى الكامنة. 
دور الكورتيكوستيرويدات الكظرية 

THE ROLE ADRENAL CORTICTEROIDS 
مع أن التفريج العرضي مثير» لكن تة نغور من استعمال‎ 


الكورتيكوستيرويد المجموعي لرض الروماتيزم بسيب ONT‏ 
الضائرة» ولكن هذا الساق العلاحي يعد مرا في بعض 


الأحوال. 

0 لتوفير تغريج مؤقت لأعراض الالتهاب في .خلال الأسابيع 
التي يستغرقها بدء عمل الأدوية المضادة للروماتيزم المعدّلة 
-DMARDs ,2‏ 

٠‏ تستعمل أحياناً cle bt‏ الضحمة المفردة المتباعدة (معاطلة 
قصيرة أحيانية treatment‏ عوادم» See‏ الميثيل بريدنيزولون 
methylprednisolone‏ (على شکل سوكسيتات الصودیوم) 
ge‏ غرام وريدياً لمدة 3 أيام متتابعة أحيانية» لتتبيط 
المرض الالتهابي المرتفع الفعاليةء ومع الوقت لتبديل 
الأدوية المضادة للروماتيزم المعدّلة للمرض DMARD‏ أو 
جرعتها. 

» إن البريدنيزولون prednisolone‏ )20 - 40 ملي غرام/ يوم» 
فعال جداً في تثبيط الالتهاب الوخيم جد مثل التهاب 
الأوعية أو الرئة الروماتيزمية. 

ه عندما تفشل الأدوية المضادة للروماتيزم المعدّلة للمرض 
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الطبيعية والمعدلة Was‏ مكانها في OY! uli‏ 

Etanercept الإيتانيرسيبت‎ 

يبط الإيتانيرسيبت فعالية السيتوكين» وهو عامل نخر 
الورم TNF‏ وهو اندماج بروتيلي dimeric ee‏ 
لمستقبلتسي عامل التنخر الررمي EN) TNF receptors‏ 
rade 5‏ مع ميدان العقدات الضدية المستضدية  ۴١‏ 
domain‏ (ناحية ثابتة) لحزيء الغلوبولين المناعي IgG]‏ يربط 
المزيء الواحد من الإيتانيرسيبت جزيثين من عامل نخر الورم 

WY‏ هم TNE‏ أو البيتا 1218-8 (ليمفوتوكسين 
-(lymphotoxin‏ وبحلاف الانفليكسيماب infliximab‏ فهو 
حزيء بشري غير كامل. وألفة الإیتانیرسببت مركب TNF‏ 
أكثر من مستقبلة TNF‏ الذوابة الموجودة طبيعياًء عقدار 50 
ضعفاً» والعمر النصغي لإزالته (70 ساعة) أطوّل جحوالي HS‏ 
مرات. 

وستتضح دواعي استعمال الايتانيرسييت مح تنامي Sed‏ 
الزمن SIM‏ هذه الكتابة للمصايين 
بالتهاب المفاصل الفعال الذي فشلوا في الاستجابة 
للمحاولات wis‏ مع انين من الأدوية المضادة للرومائيزم 
العدّلة للمرض DMARDs‏ على الأقل. 

التفاعلات الضائرة -Adverse reactions‏ تتضمن 
التفاعلات في مقر الحقن» والعدوىء والصداع؛ والدوحة 
وألم البطن» وعسر المضم والخباثات» والطفح» والتهاب 
المرارة echolecystitis‏ والاكتكاب» وضيق النفس sdyspnoea‏ 

Tnfliximab الإنفليكسيماب‎ 

إن الإتقليكسيماب a2 ie‏ ي chimeric antibody‏ 
OK‏ من ناحية متغايرة من الضد القآري لعامل نخر الورم 
الألفا jai TNF-a‏ بناحية المعقدات الضدية المستضدية 
(الثابتة) Fe‏ من الضد البشري. وط TNF‏ من خلال ارتياطه 
معه في الدوران أو في تحويف المفصل. يبلغ العمر النصفي 
للتسريب الوريدي 9 أيام. ولا يحتاج إلى ضبط الجرعة للعمر 
أو الوزن 

يستعمل الإنفليكسيمات بالتوليف مع الميثوتريكسات 
(لإنقاص تكوين مضاد - الضد الفاري 


و 


يداخر استخدامه في 


anti-mouse 


DMARDs‏ بالتوليف cin combination‏ بإضافة الأدوية 
تدريياء أو بيدثها bee‏ في الوقت نفسه. وإن تفضيل المريض 
والطبيب» وكذلك مسار المرض والاستجابة للمعالجة جميعها 
lay‏ الاستراتيحية EDM‏ في حالة قردية ماء والواقع إن ال 
صعبة قليلاً كأساس لاتخاذ القرارات عن تدبير ما أو آخر. 

قد يكرن ماق course‏ التهاب المفاصل الروماتيرمي 
طويلاً جد (50 (Me‏ وتكون الأدوية صعبة التحمّل؛ وغير 
فعالة في الأمد الفصير أو الطويل» "ويغشل" بعض المرضى في 
النهاية مع جميع GUL‏ المعيارية. وقد يكون JP‏ 
المعالحات البيولوجية ذا نفعاً إلى هذه الجموعةء إذ إن البديل 
هو الاستمرار على الريدنيزولون لفترة طويلة مع الُشكلات 
المصاحبة له. 


حمى الروماتيزم RHEUMTIC FEVER‏ 
ينبغي مكافحة آلام المفصل والحمى في المرحلة الحادة 
بالأسيرين أو رعا بالكورتيكوستيرويد nel Sai‏ 

الاحتياج؛ (لكن راجع متلازمة رئي (Reye's syndrome‏ 

ينصح بالراحة التامة الي السرير عند وجود بيئة على 
التهاب القلب (تضخحم القلب أو التهاب التامور (pericarditis‏ 
وينبغي استعمال الكورتيكوستيرويد Lee‏ عن الأسبرين» OY‏ 
الأخخير قد يورث فشلاً قابياً. ينبغي إعطاء البريدنيزولون يجرعة 
كافية لكبت علامات الالتهاب السريرية والمحبرية (سرعة 
as‏ الكريات الحمر ESR‏ لزوجة البلازماء البروتين المتفاعل 
©)؛ IN‏ 10- 15 ملي غرام/يوم كافياً dale‏ عند البالغين» وقد 
يكون من الضروري أبضاً العابلدة النوعية لفشل القلب. 

ولا يقي الأسيرين ولا الستيرويد GREW‏ من نشوء 
المضاعفات القلبية الآجلة. 

ينبغي إعطاء مساق علاجي من بنزيل البنسلين لمدة 10 
أيام لقتل أي عقديات (راحع الفصل 14). 
الفصال العظمي OSTEOARTHRITIS‏ 

يستعمل مضاد الالتهاب غير الستبرويدي 5419ل 
ويكون الاختيار ملائماً لمقدار الألم والالتهاب اللذين oily‏ 
منهما المريض» ولتحمّل الآثار الضائرة. توحي البينة Ob‏ 
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DMARDs‏ أو سبب LT‏ ضائرة غير AAS‏ يكون 
الغرض تضبيط الالتهاب ل المفاصل المصابة مع تقليل الآثار 
الضائرة» مدل البريدنيرولون 7.5 ملي غرام أو IK‏ من 
ستيرويد آخر» ويُعطى مرة Lae‏ (عند الساعة 08:00 
لإنقاص التثبيط النخامي الكظري). 
ty, Ue‏ على أن الريديرولرن 7.5 ملي غرام/يرم الذي 
يضاف إلى المعالحة العيارية قد ينقص معدل ترب المفصل 
في امرض المتوسط أو الوعبيم ذي ali‏ الأقل من se‏ 19 
حقن الكورتيكوستيرويد داخل المفصل Intra-articular‏ 
injection of corticosteroid‏ (تريامسينولرن triamcino-‏ 
clone‏ أو هيدر وكورتيزون» أو بريدنيزولون أو ديكساميئازون 
af (dexamethasone‏ فعالاً جداً عندما يصاب أحد المفاصل 
أكثر من غيره. وقد تدوم المنفعة من الحقنة الواحدة لأسابيع 
كثيرة. ويجب أن تكون احتياطات العقامة كبيرة dle‏ إذ Of‏ 
دخول أي عدوى قد ينتشر بصورة مثيرة. إن اللجوء المتكرر 
جداً لحقن الكورتيكوستيرويد قد يعرز فعلياً تضرر المفصل 
بإزالة Abd!‏ الممنوح بالألمء ولا يُحَيْدَ أن تتعدى Se‏ 
هذه il‏ قي المفصل المفرد ثلائة في العام. ود المظاهر 
الأخرئ لعابحة التهاب المفاصل الروماتيزمي هامة ولكنها 
حارج نطاق هذا الكتاب. 


الطرق المذتلفة لاستعمال الأدوية المضادة للروماتيزم 
المعدلة للمرض 
DIFFERENT WAYS OF USING DMARDS‏ 
عطي الأدوية المضادة للروماتيزم Wall‏ للمرض 
DMARDs‏ وفقاً لتدابير مختلفة use‏ تصل حتى ثلاثة 
لأي مريض Key Loa‏ إعطاء الأدوية يمتوالية sey)‏ 
الدواء الأكثر فعالية)» مع الغسل أو بدونه وبالباعدة لكل 
منهاء واستخدام الكورتيكوستيرويد عند كل تبديل» لتغطية 
الزمن المستغرق لبدء تأثير الدواء الحديد المضاد للروماتيزم 
المعدّل للمرض DMARD‏ وكبديل يمكن إعطاء حتى ثلاثة 
من مركبات الأدوية المضادة للروماتيزم Will‏ للمرض 


-KirwanR 1995 New England Journal of Medicine 333:142 1® 


(ومثال wld‏ الاستقلابي» امرض الكلوي» تكرّن 
الورم (neoplasia‏ على عمليتين أساسيتين» (1) فرط إنتاج 
اليورات ))2( نقضان إطراحها. وقد تعمل الآليتان كلاها في 
المريض نفسه ولكن يسهم نقصان التصفية الكلوية في فرط 
حمض يوريك الدم عند معظم المصايين بالنقرس. وقد تؤثر 
الأدوية على هاتين العمليتين كما يلي: 

يحدث فرط إنتاج اليورات بسبب التخريب ill‏ للخلايا 
Get‏ الحموض Uy gl‏ عندما giles‏ الاضطرابات التكائرية 
myeloproliferative ail‏ أو التكاثرية اللمفية “lympho‏ 
proliferative‏ بالأدرية. 

ويحدث نقص إطراح sly underexcretion lsd‏ 
جميع مدرات اليول (باستشناء السبيرونولاكتون) والأسيرين» 
والإیثامبوتول cethambutol‏ والبیرازینامید» ‏ وحمض 
النيكوتينيك» والكحول (الذي يزيد تخليق اليورات ويسبب 
Lal‏ ارتفاع حمض اللاكتيك في الدم ba‏ الإفراز 
الأنبوسي لليررات). يتطلب تشخيص التقرس dodge‏ 
إلبات وجود البلورات 'ذات الشكل الإبري المنقوص المزدوج 
الإنكسار في السائل الزليلي (بلورات اليورات الأحادية 
الصوديوم الأحادية الماء monosodium urate‏ 
«(monohydrate‏ لا د ارتفاع يورات المصل. 


التدبير العلاجي .الدوأني DRUG MANAGEMENT‏ 


الغايات هي: 
٠‏ كبت الأعراض phy‏ الضادة للالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDS‏ والكولشيسين colchicine‏ 
والکورتیکو ستیرویدات)۔ 


ه منع تخليق ot poll‏ :أي الآلويور ينول callopurinol‏ 
« تعزيز إزالة اليورات. (محفزات بيلة مض اليرريك 
«st (uricosuries‏ سلفينبىرازو ن -Sulfinpyrazone‏ 
الكونشيسين Colchicine‏ 
الكولشيسين هو أحد القلوائيات alkaloid‏ يُستحرج من 
الزعفران 34 4 (Colchicum ¢ Holly autumn crocus‏ 
يفرّج الكولشيسين الألم والالتهاب سريعاً في هحمه التقرس 
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استخدام الأدوية المضادة للالتهاب القوية قد يسرع تخريب 
بعض المفاصل» oe‏ الررك Lee hip‏ تليق البرو ewe‏ 
oh‏ للأوعية الضرورية للإرواء gS‏ بالدم من أجل 
الترميم الطبيغي للبنى المفصلية. وينبغي مراجعة الخاجة إلى 
مضاد الالتهاب غير الستيرويدي NSAID‏ بصورة منتظمة؛ 
يمكن A‏ من التعرّض لمضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
5 الأخرى باستخدام الباراسيتامول» ومسكن يحتوي 
مركباً أفيونياً 4زوزمه أو عضاد ESM‏ بحرعة منخفضة 
(راحع الفصل 17). 

لا توجحد حالة عامة لاستخخدام الستيرويد داحل المفصل في 
الفُصال العظمي ولكن الحقن الموضعي للتريامسينولون يمكن 
أن Ay‏ تفرياً للبقعة المولة الحيطة بالمفصل أو فصل الركبة 
الملتهب على نحو حاد. 
ا 59 ANAS‏ ا ا 
الحالات المصحوبة بالبلورات 


Crystal-associated conditions 


التقرس والأدوية GOUT AND DRUGS‏ 
يعيب التقرس حوالي %0.25 من السكان في أورريا 
وأمريكا الشمالية. Waly‏ الأدوية فعالة في تدييره» وعكن لبعض 
الأدوية أن تسرّع المحمات. إن مرضى النقرس الذي لا رى 
فيه ارف tophi‏ لديهم جميعة يررات urate pool‏ بحوالي 
ضعفين إلى ثلاثة أضعاف الطبيعي» Uy‏ كان هذا المقدار 
يتعدى ما يمكنه حمله في المحلول خارج الخلوي» فتترسب 
بلورات مكروية مكرّنة نسحاً رقيقة .ما فيها المفاصل؛ تلك 
المصابون بالتوف tophi‏ تجميعاً يوراتياً قد يصل إلى حوالي 26 

5 - أضعاف الطبيعي. 

رشح اليورات بحرية بالأنبوب الكبيسي ومن ثم يعاد 
امتصاصها من السائل الأنبوبي. Soy‏ أيضاً من الدم إلى 
السائل الأنبوبي. BOF‏ اليورات الي تظهر في البول 
محصلة تأثير ST‏ النقل هاتين؛ كلاهما JUS‏ وتتطلبان 
الطاقة» Sey‏ أن fe‏ بالأدوية. 

يعتما. فرط حمض يرريك pall‏ والنقرس مهما كان السبيب 


ويُطرّح بلا تبدل من الكلية. Ed‏ الآلويورينول في التقرس 
الراحع* عندما تحدث ثلاث هجمات على الأقل في العام 
ولي أمراض الدم عند وجود قرط حمض يوريك pall‏ عفري 
وأثناء iter‏ الاضطرايات التكائرية myelopro- Anis)‏ 
liferative‏ حيث يسبب تخريب الخلية tye‏ يورايتاً Lait‏ 

يقي الآلربورينول من فرط حمض يرريك الدم بسيب 
مدرات البرل ويمكن توليفه مع عامل fot‏ لبيلة مض 
اليوريك ع,دومءن. te Aly‏ الاعتيادية هي 300 ملي 
غرام/يوم بالقم ولكن قد يحتاج بعض الرضى ما مقداره 600 
علي غرام يومياً. 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ تتنضمن تأريث 
هجمة نقرسية. حادة (راجع ما (gle‏ وتفاعلات أرجية 
غير شائعة ولكنها قد Hasty OSG‏ ومثال ذلك الطفح 
الخلدي التقشري exfoliative‏ وألم «fel‏ والحمّى؛ 
وتضخم العقد اللمفية clymphadenopathy‏ والتهاب الأوعية 
والتهاب الكبد. وقد Gif‏ عن وفيات. ولذا لا يجب البدء 
بالآلوبوزينول ما الم Tp‏ التشخيص؛ وتكون هجمات 
النقرس متكررة على الرغم من تبديل أسلوب الحياة (راجع ما 
سيأتي). يمكن تدبير أرجية الآلوبورينول بإزالة mod‏ 
desensitisation‏ باستخداع جرعات صغيرة Lim‏ من الدواء 
في "ابد واستمرارها BAL‏ طويلة. 

ينع الآلوبوريتول أكسدة المركابتوبورين إلى المستقلب غير 
الفعال؛ فإذا ما أعطيت جرعة اعتيادية من المركابتربورين 
mercaptopurine‏ لمريض ay‏ التقرس عنده بالآلوبورينول» 
تحدث تقوية مفعرل خطيرة (راحع lad‏ الآزائيويررين 
-(azathiopurine‏ 

Sulfinpyrazone السلفينبيرازون‎ 

شيط السلفينبيرازون تنافسياً التقل الفعّال للأنيونات 
العضوية organic anions‏ عبر أنبوب الكلية من البلازما إلى 
السائل الأنبوبي والعكس صحيح. ويعتمد التأثير على 
الجرعةء إذ ينع السلفينبيرازون بالجرعة المنخفضة إفراز حمض 
اليرريك إلى السائل الأثيوبي ctubular fluid‏ ونع الجرعة 
المرتفعة بقوة AT‏ من عودة الامتصاص لحمض اليوريك» 
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الحادة. Sly‏ مثل هذا التفريج اللطيف تأكيداً على التشخيص 
of‏ التهاب المفاصل اللانقرسي لا يتانر به» وإن فشل التفريج 
لا oad‏ على Sle‏ المريض من التفرس. ويكون هذا الدواء 
ST‏ فعالية عند إعطائه في خلال 24 ساعة من بدء الهجمة 
ويفيد الرضى Lat‏ عندما ec‏ استعمال مضادات الالتهاب 
غير الستبرويدية NSAIDS‏ ويستعمل Lat‏ في التهاب 
المصليات الوراثي الراجع recurrent hereditary polyserositis‏ 
(خمى البحر المتوسط العائلية) إذ قد.يقي من المحمات ومن 
تشوء النشوائيّة camyloid‏ 

وعمره النصفي ساعة واحدة أما الحرعة في النقرس الحاد 
فهى 1 ملى غرام col‏ متبوعة عقدار 500 مكروغرام كل 3 
2 - ساعات حتصى يحصل التفريج relief‏ أو. تظهر الآثار 
الضائرة. وما ينبغي أن las‏ الجرعة الإجمالية 6 ملي غرام 
وما ينبغي أيضاً إعادة امقر العلاجي في علال 3 أيام. 

الآثار الضائرة -Adverse effects‏ قد تكون وسيمة مع 
ألم البطنء والقيء والإسهال الذي قد يكون مُدَمّى. وقد 
يحدث ضرر كلوي ونادراً الاضطرابات الدموية. وتسيب 
الجرعات الضحمة Sil‏ غضلياً. لا يستطيع كثير من الرضى 
تحمل الكولشيسين ويستخدمون مضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDs‏ مثل الإندوميئاسين أو الديكلوفيناك 
لمحمة النقرس الحادة؛ ويتطلّب بعض المرضى agai SEN‏ 
الفموي. 

Allopurinol الآلوبورينول‎ 

شبط الآلوبررينول أكسيداز cxanthine oxidase atts‏ 
وهو الإنزم الذي يحول الرانثين xanthine‏ والهيبوزانئين 
hypoxanthine‏ إلى حمض اليوريك. ويطرح الرضى الذين 
يستعملون الآلربورينول كمية أقل من حمض يوريك وكمية 
أكثر من cast Sl‏ والهيبوزانثين البول. lily‏ هذه الم AS‏ أكثر 
bys‏ من حمض اليوريك (نادراً ما تكون الحصيات الكلوية 
من الزانثين) وتطرح بسرعة أكر في الفشل الكلري. 

سرعان ما ast‏ الآلوبوريتول (العمر النصفي 2 ساعة) من 
المىء Le ey‏ في الكبد إلى aly alloxanthine ait ST‏ 


النصفي 25 ساعة) SR‏ مشبطاً لأكسيداز الزائثين أيضاء 


فعالاً أيضاً. يتطلب الموضوع تفكيراً سريعاً فقط لتقدير أن 
محفزات بيلة مض الموريك uricosuries‏ والآلوبورينول لن 
تفرّج هجمة التقرس الحادة. 

النقرس الراجع: النقرس التوفيّ» والنقرس المسبّب لاضرر 
الكلوي (اعتلال الكلية التقرسي) 


Recurrent gout, tophaceous gout, and gout 
causing renal damage (gout nephropathy) 


يبدو معقرلاً من حيث fal‏ معالحة فرط إنتاج اليورات 
بالآلوبورينول allopurinol‏ ومعالحة قلة إطراحها بدواء عقر 
لبيلة حمض اليرريك. يستحيب معظم المرضى جيداً 
للآلوبورينول من الناحية العملية؛ والذي يعد دواء الاحتيارء 
ولاسيما مع اختلال وظيغة الكلية؛ يمكن إعطاء عفر لبيلة 
مض اليرريك uricosuric‏ كإضافة. ويبدأ بالعالحة Laue‏ 
chet‏ يورات fall‏ على نحو ثابت 0.6 ميلي مو ل/لتر 
ويكون لدى المريض ثلاث هجمات نقرسية حادة أو أكثر في 
السنة. 

ينبغي البدء بالآلوبورينول في الفترة quiescent Gott‏ لأنه 
يُطيل هجمة التقرس إن بدء به أثناء إحداهاء وقد O58‏ 
المحمة حتى إذا بدء به أثناء هدأة الفاصل. إن الاخفاض 
السريع ليررات البلازما بأي وسيلة قد hs‏ نقرساً ole‏ 
رما بسيب ذوبان G58)‏ إناومة. لذا من المعتاد إعطاء معالجة 
وقائية تثبيطية كابتة بالاندوميثاسين» أو الكولشيسين أو 
الستيرويد للتغطية أثناء الشهرين الأولين من العالجة 
بالآلوبورينول أو ove‏ لبيلة مض اليوريك. إن المريض الذي 
يّبر of‏ الدواء فقط سيمنع التقرسء ويصاب Hed‏ بمحمة 
وحيمة» يمكن أن يخلق ذلك عتده انطباعا غير محيب. يجب 
عدم تناول الأسيرين بالتزامن مع eye‏ أخرى لبيلة مض 
اليوريك إذ إنه يتداحل مع فعلها (أعثير المريض هذا). PE‏ 
استخدام الكولشيسين أو pi‏ ميثاسين عند as‏ الطحمة 
الحادة» ومثال ذلك؛ بعد الجراحة مباشرة. وإن إقناع المريض 
Coa‏ زيادة النظام الغذائي المزمنة أو تجنب الإغواء الاد 
للطعام يعد أيضاً وثيق الصلة (راحع ما سياني): 

لن تلاحظ المنفعة من حفض يورات البلازما في أسابيع 
قليلة. ويتبغي إحكام المداواة للمحافظة على يورات البلازما في 
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ويزيد إطراحه في البول. وتحصّل على الفعل المفيد Al‏ لبيلة 
حض اليورياك بحمرعة بدئية 100 - 200 ملي غرام/يوم pile‏ 
مع الطعام» وراد على مدى أسبوعين إلى ثلاث أسابيع إلى 
0 ملي غرامأيرم» الي ينبغي الاستمرار يما حى يصل 
مستوى حمض يوريك all‏ إلى الطبيعي. ثم يمكن إنقاص 
ae Jt‏ للمحافظة على هذا المستوى» وقد تكون 200 ملي 
غراع إيوم. 

ينبغي التأكيد على استهلاك السوائل 2 لتر/يوم على 
الأقل» أثناء المعالجة البدثيةء لمنع بيلة بلورات اليورات. وعندما 
تكون حمولة مض اليوريك مرتفعة thigh‏ يجب الاعتمام ae‏ 
البول Lyi‏ بوساطة حليط سيترات البوتاسيوم 12 - 24 
Potassium Citrate Mixture‏ غرام/يرم مع لماء بالف أو 
مسحوق بيكربونات الصوديوم 5 - 10 غرام/يوم مع AU‏ 
بالفم» والإعادة مرة ثانية لمنع تكوين بلورات حمض اليوريك 
في السبيل البولي. Sy‏ الآثار الضائرة الأحرى معدية معّوية 
على نحو رئيسي؛ ينع استعمال السلفينبيرازون في القرحة 
الحضمية. 

og‏ الفينوفييرات ap finofibrate‏ مضاداً As‏ ط شحوم 
الدم antihyperlipidaemic‏ مع فعل je Glo}‏ لبيلة مض 
اليرريك suricosuric‏ 


TREATMENT OF GOUT معائجة النقرس‎ 


النقرس الحاد Acute gout‏ 
allel‏ التقرس الحاد dale‏ بوساطة مضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDS‏ بجرعة كاملة. ويستخدم أي دواء OSE‏ 
تحمّله (باستثناء الأسبرين الذي Sal‏ يجرعته الخفيضه احتباس 
اأرورات. curate‏ راحع ها سيأتي)؛ کیا ما gad‏ 
الاندوميثاسين لفعله القوي المضاد للالتهاب ولنجاعته. وعندما 
fay‏ بالمعالمة cy‏ يمكن إنمام المحمة في بضع ساعات. 
ويفيد الكولشيسين عندما يمع استعمال مضادات الالتهاب 
غير الستيرويدية NSAIDS‏ وإذا الم يكن الكولشيسين ولا 
gale NSAIDs‏ يستعمل البريدنيزولون 40 ملي 
غرام/يوم» ويتناقص تدريجياً على مدى أسبوع» حيث. يعد 


امتصاصها في الأنبوب الكلوي (أنظر سابقا) بأسلوب معتمد 

على الجرعة. والنتيجة هي أن الأسيرين eee‏ المتحفضة (1 أو 

2 غرام/يوم) ُنقص إطراح اليورات ويرقع تركيزها البلازمي؛ 

أما الجرعات المرتفعة (< 5 غرام/يوم) OS‏ ممثّرة ليلا مض 

اليوريك وتخفض التركيز البلازمي ولكنها ضعيفة Patt‏ جداً 
النظام الغذائي والكحول والنقرس 


Dict, alcohol and gout 

تتسبب البورينات purines‏ الغذائية .ممساعمة هامة في فرط 
حمض يوريك الدم ويبغي للمرضى تحب زيادة الأغذية 
الي تحتوي البورينات» ومثال ذلك بنكرياس العحل أو 
sweetbread fobs‏ (البتکریاس» الثيموس cqthymus‏ 
الكلاري» السردين» سلطات مرق اللحم gravies‏ المخ 
(النجاعات) ›anchovies oY ptt ate cbrain‏ الکید. 
يل مرضى التقرس أيضا إلى زيادة الوزن وينقص حفض 
الوزن من اليورات في البلازما. 

أما معرفة أن الكحول يحرّض النقرس الخاد فهي قليكة العهد» 
ومشهورة في القصيدة التالية: 

إن مذاق الحمرء تولف مع النقرس» 

WAU ويلازمه‎ 

ولا سبيل WE‏ بذلك 

ولا احتمال» ولا مكان حقى لشبّح SL‏ 

ولا توجد إمكانية للشك على الإطلاق!! 

ولكن الولف ل يعرف الآليات -mechanisms‏ 


اعتلال المفصل البيروفسفاتي التكلسي الحاد 
(النقرس الكاذب) 
ACUTE CALCIFIC PYROPHOSPHATE‏ 
ARTHROPATHY (PSEUDOGOUT)‏ 
gid‏ النقرس الكاذب كلاس الغضاريف chondro-‏ 
calcinosis‏ بلورات بيروفسفات الكالسيوم ثنائية GH‏ 
!' أغنية Don Alhambra‏ في الفصل 1 من Savoy igh af‏ 


‘The Gondolires or th King of Barataria WS Gilbert ‘opera 
(1836-1911) 


JU‏ الطبيعي. وقلّما يمكن التحلي عن ذلك 
التقرس ١‏ 
Les‏ ما يمكن إنقاص حجم SB‏ اوها أو > إزالتها 
عبر الاستعدام Shall‏ للآلوبورينول والعوامل BHM‏ لبيلة 
حمض اليوريك. 
تأريث النقرس عدرات البولء والأسبرين Precipitation‏ 
of gout by diuretics and aspirin‏ يمكن لأي إدرار 


Chronic tophaceous gout gp ji! ¢ 


Sid عبر إحداته‎ bl نقرساً‎ ois عنيف أن‎ diuresis 
الحجم مما يشج عنه زيادة عود امتصاص جميع المواد‎ depletion 
التي يعاد امتصاصها جزئيا فقط في الحالة الطبيعية في‎ 
عا في ذلك اليورات.‎ iproximal tubule الأنبوب الداني‎ 
وأكثر من ذلكء إن معظم مدرات البول هي حموض عضوية‎ 
يمكنها التنافس مع اليررات على الإفراز من الأنبوب الكلوي.‎ 
.كدر البول ذا أسمية حاصة عند المسنين»‎ wie وعد التقرس‎ 
الذين قد يكون وضعهم الصحي غير غوذجي. ورعا يكون‎ 
ALY السبيرونولاتون الوحيد بين مدرات البول الذي‎ 
ولا تؤدي‎ -hyperuricaemia pall يوريك‎ ar على فرط‎ 
نائبة النقرس ضمن هذه الأحوال إلى إعطاء وصف‎ 
الآلوبورينول مدى الياة.‎ 


الخلاصة 


So‏ الالتهاب جزءاً أساسياً من الاستجاية المناعية الطبيعيةء ولكنه 
يودي إلى المرض عندما يكون غير مُسيطر عليه ومستديماً 

« توفر مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ تفريجاً 
للأعراض بتأثيراتها المسكنة والمضادة للالتهاب ولكتها لا USE‏ 
مسار داء المفصل الالتهابي. 

« أدى اكتشاف نظائر الإنزيم ©01-١‏ و20176-2 إلى تطوير أدوية 
انتقائية على 2016-2 SS‏ أقل Gal Wan)‏ المعدية المعوية. 

DMARDs تستعمل الأدوية المضادة للروماتيزم المعتلة للمرض‎ ٠ 
للوقاية من تخريب المفاصل الملتهبة؛ هذه الأدوية سامة بشدة‎ 
ويتطلب استعمالها رصداً حريصاً.‎ 

٠‏ سمح استعراف دور الوسائط العلبيعية وفهمها بابتكار عوامل تخليقية 
Synthetic‏ يمكنها تعديل الاستجاباث الالتهابيةء ومثال ذلكء العوامل 
المضادة لعامل نخر للورم santi TNF agents‏ والإيتائيرسييت 
etanercept‏ والإنفليكسيماب «infliximab‏ 


357 


يتداحل الأسبرين مع توازّن إفراز اليررات وعود 


Fitzgerald G A, Patrono C 2001 The coxibs, selective 
inhibitors of cyclooxygenase-2, New England 
Journal of Medicine 345: 433-442 

Gooadnow C C 2001 Pathways for self-tolerance and 
the treatment of autoimmune disease. Lancet 357: 
2115-2121 

Hawkey C J 1999 Cox-2 inhibitors. Lancet 353: 
307-314 

Lee DM, Weinblatt M E 2001 Rheumatoid arthritis. 
‘Lancet 358; 909-911 

Lipworth BJ 1999 Leukotriene-receptor antagonists. 
Lancet 353: 57~62 

Parkin J, Cohen B 2001 An overview of the immune 
system. Lancet 357: 1777-1789 

Seymour H E, Worsley A, Smith J M, Thomas SH L 
2001 Anti-TNF agents for rheumatoid arthritis. 
British Journal of Clinical Pharmacology 51: 201=208--- 

Sneader W 2000 The discovery of aspirin: a 
reappraisal. British Medical Journal 321: 1591 

Walker-Bone K et al 2000 Medical management of 
osteoarthritis. British Medical Journal 321; 936-940 

Wolfe M M, Lichtenstein D R, Singh G 1999 
Gastrointestinal toxicity of nonsteroidal anti» 
inflammatory drugs. New England Journal of 
Medicine 340: 1888-1999 


358 


بطريقة مشاية للنقرس الحاد. at‏ مضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية ali NSAIDS‏ ولكن لا يوحد دور 
للآلوبورينول هنا. وقد يكون الكولشيسين عفيدا للوقاية. 


دليل القراءة الإضافية 

GUIDE TO FUTHURE READING 
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341: 2068-2074 
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Drug and the skin 


الكيميائي للدواء المفرّه). 
© درجة إماهة الطبقة المتقرنة Jaks)‏ الإماهة hydration‏ 
المقاومة تجاه انتشار الدواع). 


ial‏ السواغات (الأسّس! (bases‏ لتتفارّت في مدى 
زيادة إمامة الطيقة المتقرّلة» إذ تعرز See‏ كرعات الزيت في 
الماء الإماعة (انظر لاحقا). تحتوي بعض السواغات أيضاً مواداً 
يقصد منها تحسين النقاذ cpenetration‏ مثل السكوالان 
-squalane‏ 

يتفاوت الامتصاص خلال الجلد الطبيعي GE tay‏ إذ 
يكون منحنفضاً نسبياً في ard‏ القدم وراحة اليه ويزداد على 
نحو GE‏ في الساعد» والفروة cscalp‏ والوجه حتى الصقن 
vulva gly soromm‏ حيث يكون الامتصاص مرتفعاً ates‏ 

ويزداد الامتصاص مع تضرّر اللملد بالالتهاب؛ أو الحرق أو 
التقشر -exfoliation‏ 

يزداد الامتصاص ا يعادل 0 هرات مع استخدام الضماد 
الإطباقي occlusive dressing‏ (غشاء بلاستيكي (eS‏ 3 
إطبائية te‏ وقد تسج systemic toxicity te‏ بمسرعية 
خطيرة من استخدام الضماد الإطباقي فوق مساحات واسعة, 

سرعان ما يعشر الدراء من الطبقة المتقرنة إلى البشرة 
epidermis‏ إلى الأدمة cdermis‏ حيث يدخخل الدوران 
المكروي الشعري للجلدء وهكذا يدخل الدوران الجموعي. 
وقد توجد درحة من الاستقلاب قبل presystemic Fal‏ 


ofl!‏ الرئيسي في المريج. 


الأدوية والجلد 


8 


الملخص 


تُوصف هنا المعالجة الموجَهة إلى الجلد بصورة أساسية. 
٠‏ الحرانك الدواتية للجلد 
٠‏ المستحضرات الموضعية: سواغات إيئاء الأدوية إلى الجلد؟ 
المُطّريات» المستحضرات الحائلة ‏ ومساحيق التعفير؟ 
المسكنات الموضعية؛ مضادات الحكة؛ الستبروبدات قشر 
الكظرية؛ حاجبات أشعة الشمس. 
« التفاعلات الجلدية الضائرة للأدرية. 
ه الاضطريات إفرادياً: الصدفيّة. al‏ الشرى» عداوي الجاد 
من السهل فعل الكثير من الأذى أكثر من المرض بوساطة 
الأدوية القعولة» وهذا صحيح فعلياً ولاسيما في أمراض الجلد. 
فالعديد من الآفات الجلدية تحدث بالاستخدام المجموعي أو 
الموضعي للأدويةء وغالبأ ما تأخذ شكل فرط تحمس عاجل أو 
آجل. 


الحرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ 
oa!‏ الطبقة المثقرّنة stratum comeum‏ (طبقة الكيراتين 
السطحي) حاقلا رئيسياً لتفاذ الأدوية في الجلد ومستودعا 
للأدوبة؛ فيمكن أن يكون الكورتيكرسترويد قابلاً للكشف 
حتى بعد 4 أسابيع على تطبيقه المقرّد. 
plat‏ الأدوية في سواغات vehicles‏ ومثال ذلك» الكرم 
والمرهم ويتعيّن دخوهما إلى املد من خلال: 
۾ معدل انتشار الدواء من السواغ إلى سطح UA‏ (يعتمد هذا 
على فط السواغ) انظر لاحقا). 
« تقاسم الدواء بين السواغ والطبقة المتقرّئة Sunil pally‏ 


359 


المواد القابضة” castringent‏ مثل» دهون أسيتات الألمنيوم» أر 
نقرعات برمتغانات البوتاسيوم potassium permanganate‏ 
والني يُقارب تركيزها 900.05. ويمكن لاستخدام 
التعونات أو الضمادات الرطبة فوق مساحات شاسعة جلا 
of‏ يخفض حرارة الجسم بدرجة عطيرة عند الشخخص المعمّر أو 
العليل Mor‏ 

إن دهرنات الرّح shake lotions‏ مثل دهرن الكالامين 
هي أساساً طريقة ملائمة لتطبيق المسحوق على A‏ (انظر 
المساحيق pall‏ الفصل 16( مع تيريد إضافي بسبب تبكر 
الاء. acy‏ استعماها عند وجود exudate ea‏ كبير يسيب 
تشكل الخلبات/الوسّف «crusts‏ وكتراً ما OEE‏ الدهون بعد 
us‏ جفافاً زائداً cla‏ ولكن يمكن إنقاص ذلك إذا 
كانت تتضمن الزيوت» مثل Od‏ الكالامين calamine‏ 
aga‏ 

Creams الكريمات‎ 

وهي مستحلبات CY emulsions‏ الزيت في الماء (غسوة؛ 
كرعات "cosmetic By‏ مھ sf vanishing‏ لاء في 
الزيت. ويسمح محتوى الماء في الكرم hi‏ جيداً. وتحصّل 
على Pay lah‏ (الكر: يعات الباردة (cold creme‏ من هاتين 
المجموعتين بوساطة lll Jad‏ 

ig‏ الزيت في ماء in — water creams‏ حلام ومغال 
ذلك» الكرم SU‏ (انظر المرهم الاستحلابسي)» تمترج مع 
التجيج discharge‏ المصلي وتفيد لاسيما كسواغات للأدرية 
الفعالة الذرابة في lll‏ وعكن أن تحتوي عاملاً رطا (تحافضاً 
للتوتر السطحي) (سيتوماكروغول «(colomacrogol‏ يستحدم 
الكرم المائي Ke emollient Seas Last‏ إضافة مكونات 
متنوعة أخعرى إليه» ومثال ذلك الكالامين؛ Dy‏ 

كريمات الماء في الريت ‘Water in - oil creams‏ 
ومثال ذلك الكريم الزيني وكرع الزنك اللذان يسلكان 
سلوك الزيوت من حيث عدم امتزاجهما مع النجيح المصلي 


? القرايض astringents‏ عبارة عن CLL‏ بروتين Se dine‏ مشتقات 
حض stannins ALI‏ وأملاح الألمنيرم والزتك. 
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(المرور الأول) في البشرة والأدمةء وهو مَلْمّح مرغوب Sally‏ 
الذي IY‏ من التأثيرات الصرعية. 

تستخدم الآن gl!‏ الإيتاء بطريق Transdermal UH‏ 
delivery systems‏ لإعطاء الدواء عن طريق AH‏ من أجل 
التأثير المجموعي (راجع الفصل 7)- 


المستحضرات الموضعية 

Topical preparations 
التفكير ها تحت العناوين التالية:‎ Vad, 

« سواغات إيتاء الأدوية إلى ابخلد. 

٠‏ اعبات والمستحضرات الحائلة ومساحيق التعفير. 

« المسكنات الموضعية. 

ه مضادات الحكة. 

٠‏ الستيرويدات القشرية الكظرية. 

» حاجبات أشعة الشمس. 

» مواد متتوعة. 

سواغات إيتاء الأدوية إلى الجلد 


VEHICLES FOR PRESENTING DRUGS TO 
THE SKIN 


ترصف formulations OLS A‏ بغرض إنقاص محتوى 
الماء. وإن جميع التركيبات المعتمدة على coll‏ يجب أن نحتوي 
على حوافظ epreservatives‏ مثل كلوروكريزول chloro-‏ 
coresol‏ ولكن Cle ub‏ هله الحوافظ التهاب الد 
التماسي الأرجي vallergic‏ 
الذهونات أو الضمادات الرطية 
Lotions or wet dressings‏ 
ot‏ الأهم. pint‏ الضمادات الرطية عموماً 
لتاطيف الحكة وتبريدها وتفريجها قي الآفات الحادة الملتهبة؛ 
ولاسيما عند وجود تلح CS‏ وف الأكرة التأنية atopic‏ 
eczema‏ تنقص إعادة التطبيق المتكرر والتأثير المبرّد Pood‏ للاء 
الاستجابة الالتهابية بتحريض التضيق الوعائي السطحي. 
يُمكن استخدام محلول كلوريد الصوديوم %0.9 أو اليل 


يد الام 


الحافة والمتوسفة scaly‏ المزمنة» مثل الأكزعا التأتبية atopic‏ 
ceczema‏ وكسواغات؛ هي غير ملائمة عند وجود نضح 
exudation‏ كبير. يصعب إزالتها Sesh y‏ المنظّفات 
وتسم بالقذارة messy‏ ولا تلام ab)‏ الشعري على وجه 
الخصوص. يحتوي مرهم البرافين على شع العسل beeswax‏ 
والعرافين والغول السيتوستيريلي. 

Collodions الكولوديونات‎ 

Sah‏ الكولوديونات مستحضرات لتترات السّلولوز 
(بیر و کسیلین (pyroxylin‏ الُذاية في مذيب عضري. سرعان 
ما Sf‏ المذيب ويستخدم الفلّم film‏ اللَرنَ الناتج لحمل hold‏ 
الدواء» ومثال All‏ مض الساليسيليك» في تمان مع الجلد. 
وهي مُحَرّشة ولهوبة (قابلة للاشتعال) وتستخدم لعلاج 
المساحات الصغيرة من WU‏ فقط. 

العجائن (المعاجين) Pastes‏ 

العجائن» ومثال ذلك» عجيئة مركب الزنك» هي مراهم 
تحتوي 
مساحيق غير UN‏ وهي لصوقة جداً (ily‏ حماية جيدة 
للآفات المتحدّدة» وتمنع انتشار المكرنات BBM!‏ إلى AL‏ 
Al‏ ومحتواها من المسحوق يُمكنها من امتصاص مقدار 
متوسط من النجيج discharge‏ يمكن استخدامها كسواغات» 
ومثال ذلك» عجيئة قطران الفحم» وهي عجينة مركب الزنك 
مع %7.5 من قطران الفحم. تستخحدم عجيئة لاسار Lassar's‏ 
paste‏ (معحرن أكسيد (EBS‏ كسراغ للأنرالين dithranol‏ 
ف معابحة اللو يحة الصدفية «plaque psoriasis‏ 


semiocclusive اا رنصف إظباقية‎ Lok 


المُطّريات والمستحضرات الحائلة ومساحيق التعفير 
EMOLLIENTS, BARRIER PREPARATIONS‏ 
AND DUSTING POWDERS‏ 


المطريات Emollients‏ ثميه الجلد uli,‏ الحالات 
الوسغية GU‏ وتصقلها. CLA‏ للعطبيق [Salt‏ إذ إن تأثيرائها 
قصيرة الأمد. ترجد أنواع من المستحضرات لكن يعد الكرم 
المائي فعالاً عند استخدامه كبديل للصابون إضافة لاستخدامه 
كسواغ (كما سبق). يمكن إضافة مكونات أخرى متنوعة إلى 
المطريات» ومثال ذلك المنثول أو الكافور أو القينول لتأثيره 
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‘serous discharges‏ ولكن Lad jae‏ الرئيسية على المراهم هي 
أن محتواهما المائى يجعلهما أسهل امتداداً spread‏ ويُعطيان تأثيراً 
ay‏ أفضل. تعمل هذه الكرعات lubricants calles‏ 
ومُطَرٌيات» ويمكن .استخدامها على الأجزاء الشعرية. يككن 
استخدام كريمات الماء في الزيت كسواغات للمواد الذوابة في 
الشحم. إن ALE‏ الجاف يعوزه الماء بدرحجة رئيسيةء فيحتاج 
إلى المواد الزيتية لتوفير حائل AG paid‏ الماء» أي وجود 
الزيوت بسهم في إماهة البشرة- 

Ointments pat j= 

إن المراهم شحميّة oly‏ من الكريمات. وبعضها أليف 
lipophilic pal‏ ومُسترطب des hydrophilic‏ أي JS‏ 
عند تطبيقه إماهة البشرة» ولكنه يعد أيضاً مروجاً مع الماء. 
وكثيراً ما تتركب الأسس المرهمية الأخرى من الشحم؛ اا 
تأثير مُمَيّه (hydrating‏ بمنعها فقدان لاء من اليلد وتستحيدم 
في حالات SUE‏ المزمن. تحتوي المراهم حوافظ قليلة وقلّما 
تيل للتحسيس a .sensitise‏ نوعان رئيسيان: 1 

water - soluble ointments si الذواية في‎ gal i 
وغلي ركرلات‎ macrogols أمزجة من الماكروغرلات‎ gt 
وهي سهلة‎ ca أن يتغاير اتساقها‎ Sey البولي إيثيلين؛‎ 
الغسل وتستخدم في ضمادات الحروق» وَكَمُرَلّقات وسواغات‎ 
تسمح بالمرور السريع للأدوية في الجلد» ومثال ذلك‎ 
الهيدر وكورتيزون.‎ 

المرهم الاستجلايسي Quai Emutsifying ointment‏ 
من همع wax‏ استحلابي (الغول السيترستيريلي cotostearyl‏ 
alcohol‏ ولوريل سلفات الصوديوم 
(sulphate‏ والبراقينات ومتقوموم. وما الكرمم الائي إلا 
emulsion (es‏ الزيت في الماء لمرهم استحلابي. 


sodium laurly 


المرا اهم اللااستحلابية Nonemuisifying ointments‏ لا 
متزج مع الماء. تلتصق بالحلد لمَنع Peal)‏ وفقدان الحرارة» أي 
Se‏ أن i‏ شكلاً من الضماد الإطباقي رمع زيادة 
الامتصاص المجموعي للمكونات الفعّالة)؛ قد يحدث تعطين 
318 للجلد. تساعد المراهم اللااستحلابية في CY‏ 


مبيدات الفطريات -fungicides‏ 

اهلامات Gels or jellies‏ هي اليل غروائية نصف صلبة 
أو مستعلقات suspensions‏ تستخدم كمزلقات وسواغات 
للأدوية. وكثيراً ما تفيد لعلاج فروة الرأس. 


المسكنات الموضعية TOPICAL ANALESICS‏ 
امات pally Counterirrititants WE!‏ ات 
rubefacients‏ حي مُهَيّحات تنبه النهايات العصبية بتماسها 
مع الحلد لتفريج الألم في الجلد (مثل الآلم الاي للهربس post‏ 
«(herpetic‏ والأحشاء .أو العضل» الود ULL‏ العصبي 
نفسه» وتسيب جيعها التهاب الجلد بحيث يصير مُحمراً ومن 
هنا أطلق الاسم اترات rubefacients‏ وغالاً ما تكون 

فعالة ولا يرال طَرّر الفعل الدقيق Vet‏ 

إن أفضل السات dl‏ حي عرامل فيزيائية» Windy‏ 
الحرارة. تستخدم أدوية كثيرة على كل حال old‏ الغاية 
وتتوفر Lal‏ مستحضرات مناسبة تحتري الساليسيلات» 
والنيكوتنيات المنثول» والكافور camphor‏ والكابسايسين 
capsaicin‏ (يستنغد المادة ط في اطحلد). 

مضادات الالتهاب غير السيترويدية الموضعية Topical‏ 
و38 (راجع الفصل 15) تستعمل للتختلص من الألم 
العضلي الميكلي. 

المخدّرات الموضعية Jy Local anaesthetics‏ 
الليدوكائين والبريلوكاثين prilocaine‏ كهلامات واعع» 
ومراهم وجخاحات لتوفير إحصار عكرس للترصيل conduction‏ 
على طول الأعصاب الحلدية . (انظر الفصل 20). ممل 
البنزوكائين والأميث وكايين (تتراكايين 
(tetracaine‏ اختطارا 1 عالياً للتحسيس -sensitisation‏ 

eo‏ يخاحات الضبائب aerosol sprays‏ الطيارة الي 
يفضّلها الرياضيوت تسكيناً بالتريد ويتأثيرها placebo JS"‏ 


amethocaine 


مضادات الحكة ANTIPRURITICS‏ 
إن آلیات KL‏ عيطية ومركزية. Sab‏ التبضات impulses‏ 
على طول ألياف العصب ثفسه كتنبضات EW‏ ولكن يختلف 
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المنفيف كمضاد للحكة وأكسيد التيتانيوم والزنك كقابضات 
-astringents‏ 

_المستحضرات Barrier preparations WH‏ ابتكرت 
أنواع مختلفة للاستخدام في الطب» Qy‏ الصتاعة وال زل 
لتلطيف التهاب الجلد. تعتمد على المواد المتفرة repellent‏ 
كلماءء ومثال ذلك» مركيات السيليسيوم silicones‏ کرم 
ثنائي الميفيكون)؛ وعلى الصوايين والمواد العسي شكل رُسابة 
كتيمة (التيتانيوم» الزنك» الكالامين). تفيد المستحضرات 
الحائلة في ماية الجلد من النجيج والمفرزات (حالات قَغْر 
القرلوت <colostomies‏ و ae‏ الحفاظ (napkin rash‏ ولكتها 
غير فعالة عند استخدامها في شروط العمل الصناعية. والحقيقة 
أنه يكن لبعض الكرعات الحائلة ذات الخواص اللمهيخة 
irritant‏ أن تعرز Sta‏ المواد الضارة بطريق الجلد. الطري 
البسيط بعد العمل يكون أكثر فعالية. 

قد تكون wists‏ السيليسيوم Silicone‏ والإطباقات 
cooclusives‏ مثل الضمادات الغروانية المائية BU‏ للوقاية من 
قرحات الإنضغاط Jy pressure sores‏ معالحتها. 

إن كركات Masking gat‏ (المستحضرات will‏ 
(comouflaging‏ الآفات المشوّمة القائمة cay, Sly‏ ذات قيمة 
عظيمة من وجهة نظر الضحايا. ويمكن أن تتكوّن من أكسيد 
التيتائيوم في أساس مرهضى مع OSE‏ للمُقّر الصاب 
وللمريض. 

مساحيق التعفير Dusting powders‏ ومثال ذلك النشا 
الرنكي zine starch‏ والطلق؛ دلهاء قد برد من خلال زيادة 
الياحة السطحية الفعالة من الحلد Getty‏ الاحتكاك بين 
سطوح الحلد بفعلها oT‏ وسيب بفملها الماص المفيد 
Laue crusting Ac‏ تطبق على GUY‏ الناضحة 
exudative‏ ومكن استخدامها bo die‏ أو كسواغ ومثال ذلك 


* يُقَدّم الصليب الأحمر في المملكة المتحدة tate‏ الممرّه التزويقي cosmetic:‏ 


ens 


١ عن طريق أقسام الخلدية في‎ camouflage 
قفازات‎ pied هو سيليكات المغتزيوم. يجب عدم استخدامه‎ tale silat * 
إذا وصل إلى الخروح أو‎ granulomas الجراحة إذ يسبب الأورام الحيبية‎ 


إلى تحاويف الجسم 


الآقة أو إحاطتها بعُصابة طبية في منع أي حدش أو احتكاك 
إضاي 

تستخدم مستحضرات الكورئيكوستيرويد ا موضعية لعلاج 
السبب الالتهايبي eli‏ للخكة SYS‏ 

يعد تطبيق التتريد مثل المنتول 0.5 - %2 في كرع ماي 
مادا للحكةء رعا بفعله المحدر ا موضعي الضعيف. 

وقد يُساعد الكالامين القوابض (أستات الألمنيرب we‏ 
التانّيك). tty‏ المخدرات الموضعية أي حل طويل الأمد 
ومن الأفضل UY ed‏ تميل إلى تحسيس SA‏ 
اللبغتوكايين lignocaine‏ أقل إزعاجاً في هذا السياق. يمكن أن 
يساعد الدوكسيبين doxepin‏ الموضعي في الحكة الوضعية 
ولكن استخدامه GEM‏ يحرض على التهدئة ‘sedation‏ 
يْحَرّض على التهاب Ab!‏ التماسي» مثل مضادات الميستامين 
الموضعية الأخبر WS.‏ 

crotamiton & ge 5 SS) 3‏ المبيد acaricide pla‏ ذو 
فعل نوعي مضاد للحكة ولكنه غير مُمَسْر على الرغم من 
inte as‏ 

الحكة الشرجية Pruvitus ani‏ يجري تدبيرها بالتركيز 
على النظافة» وبالمطئيات» مثل الغسل بكرم مائي» وتطبيق 
كور تيكو ستيرويد ضعيف مع مطير عتامءولامة/مضاد للمبيضة 
anticandida‏ لمدة وجيزة قدر الإمكان Te)‏ بعض الحالات 
التهاباً Gale‏ عصبياً (neuradermatitis‏ تعد حساسية التماس 
الثائويةء Sh‏ للمخدرات الموضعية شائعة. 
الستيرويدات القشرية الكظرية 

ADRENOCORTICAL STEROIDS 

التأثيرات. ممتلك الستورويدات الكظرية We‏ من الأفعال 
(راجع الفصل 34) ded‏ بعضها Gey‏ الصلة بالاستخدام 
الو ضعي ومنها: 
ه كَبْت الالتهاب» لاسيمًا بوجود عامل آرجي» وإنقاص 

الاستجابات المتاعية. 
» الفعالية المضادة antimitotic fal‏ تكبت ge‏ خلايا 

الكيراتين» والأرومات الليفية واللمقاويات (تفيد في 

الصدفية؛ ولكنها تسيب BE‏ الحلد أيضاً). 


363 


الإحساس ab‏ كيفياً ونوعياً عن الألم. ght‏ البيتيدات 
الداخلية Lad‏ في الحهاز العصبي ESA‏ رعكن 
stl‏ ركسوتن ca Of naloxone‏ بعض حالات BL‏ العندة. 
ويسهم التحرير الموضعي للهيستامين والأدرية التلقائية 
autacoids‏ الأخرى أيضاً وقد تكون مسؤولة عن كثير من 
SL‏ الناجة عن التفاعلات الأرجيّة الشررية curticarial‏ وقد 
Law‏ الميستامين الْطلق بتأثير الأملاح الصفرارية بعضاً من 
حكة OU gh‏ الالسدادي. وتكتنش الوسائط الكيميائية الأخرى 
كذلك» Slay‏ ذلكء» السيروتونين واليروستاغلاندينات. 

Generalized pruritus الحكة الْمُعَسْمَةٌ‎ 

لاب من البحث عن السبب الْستَبْطَن في غياب st‏ 
dermatosis‏ الأرّليء ومثال ذلك» عرز الحديد أو بعض 
الفشل الكبدي أو الكاري والورم dymphoma all‏ ييقى 
بعض المرضى الذين يتعذّر إزالة السيب عندهم أو معرفته. 

مضادات الميستامين (المستقبلة CCH‏ لاسيّما الكلورفينامين 
chlorphenamine‏ والطيدر و كسيزين chydroxyzine‏ تستعمل 
فموياً لتأثيرها المهدّئ  sedative‏ أو الزيل للقلق anxiolytic‏ 
(ما عدا حالة الشرّى “(urticaria‏ لا يجب تطبيقها موضعياً 
لفترة طويلة يسبب إختطار الأرجية. 

قد ساعد مضادات الاكتتاب المهدئة في الحكة الوحيمة. 
وعکن تفريج حكة اليرقان الانسدادي بالأندروجينات 
LSS) androgens‏ قد تريد اليرقان. عندما يكون الانسداد 
ie‏ فقطء يمكن أت ینید SN‏ يستيرامين solestyramine‏ 
Ul,‏ المعالحة بالضوء فهي مفيدة. ويقدّم النالتريكسون 
naltrexone‏ تفرياً قصير الأمد للسكة المترابطة مع الديال 
الدموي chaemodialysis‏ 

Localised pruritus الحكة الموضعية‎ 

يبدو أن الخدش scratching‏ أو الاحتكاك get rubbing‏ 
lea‏ بتحويل الحكة المستدعة غير aah‏ إلى ألم أكثر 
S02‏ وقد يُخَلْص الضغط الْحكّم بالإصبع الحكة. وعكن 
os‏ الحلقة wed ali‏ قي أن Shr‏ تحت على الندش الذي 
يؤدي بدوره إلى الآفات الحلدية ASU‏ كما يحدث في 
الأكرعة التحرزة lichenified eczema‏ قد تساعد تغطية 


oY scabies At) cimpetigo الحلأء والقوباء‎ hotly 
العدوى تحار وتمتد- قد يتضمن مستحضر الستيرويد الكظري‎ 
مضاد مكروبات عندما يكون مناسياء مثل الميكوتازول»‎ 
في الإكزعا العدوائية.‎ cfusidie acid سيديك‎ al وحمض‎ 

ينبغي تطبيق الكورتيكوستيرويد الموضعي على نحو شحيح 
dey" Se (Marmite cather than marmalade")‏ ذررة 
الإصبع” "Finger tip unit‏ مرشدة مفيدة لتثقيف المرضى (انظر 
الجدول 0.16 

تكفي الصعريات والمحاطر في Utell‏ امجموعية بالستيرويد 
الكظري لحّصر استعمالها للحالات الخطيرة (مثل الققاع 
pemphigus‏ والتهاب الحلد التقشري gall‏ غير المستجيية 
للمعابخات الأخرى. 


1 دلائل إرشادية لأجل استعمال الكورئيكوستيرويدات الموضعية 


» استعملها للتفريج وليس للوقاية shad‏ 

» اختر الفاعلية العلاجية المناسبة (انظر الجدول 2.16( أي الخفيفة 
للوجه. أما في الحالات المقاومة؛ فاستخدم مستحضراً قوياً جدأء لمدة 
3 أسابيع OB‏ لانجاز السيطرة» ويثله بعدها باستخدام مستحضر 
أقل فاعلية. 

» اختر السواغ المناسب» أي للكريم بالأساس ماتي للأكزيمة النازة 
sweeping‏ والمرهم للحالات الوسفية الجافة. 

٠‏ استعمل مستحضراً توليفياً لستيرويد كظري ومضاد مكروبات عند 
وجود العدوى. 

٠‏ انصح المريض بتطبيق المستحضر بطيقة رقيقة جدآء بما يكفي 
الجعل سطح الجلد لامعا قليلاً. 

« صف بمقادير صغبره لكنها كافيةء بحيث لا يحدث فرط استعمال 
خطير بدون معرفة الطبيب» مثلء كمية أسبوعية بحسب المجموعة 
(الجدول 2.16) أي: الفعولة hag‏ 15 غرامء الفعولة 30 غرام؛ 
الأخره: 50 غر val‏ 

ه ينبغي استخدام الضمادات الإطباقية لمدة وجيزة فقط. لاحظ أن 
أقمطة الأطفال البلاستيكية Sed‏ ضماداً إطباقياً ويتبغي كذلك تطبيق 
أسباب الراحة والمتع الاجتماعية. 


0 
الكورتيكوستيرويدات وققا‎ Cate? Choice الاخیار‎ 
«(efficacy tazl) therapeutic potency لفاعليتها العلاجية‎ 


امسافة من ذروة أصبع السباية للبالغ إلى أوّل عَضّن/خط طرلاني verease‏ 
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3 يُنقص التضيق الوعائي دخول الخلايا الالتهابية والعوامل 
الخلملية إلى منطقة الالتهاب؛ يعحدم هذا الفعل (تأثير 
التبييض blanching‏ على الحلد البشري) AD‏ قوة 
الكو رتيكوستيرويدات الموضعية إفرادياً. 

إن النفاذ في الجلد محكومٌ بالعوامل Syall‏ في بداية هذا 

الفصل. ينبغي أن يكون السواغ ملائماً للحالة الي عالّج: 

أي المراهم للحالات الحافة والوسفية» والكريم ذو الأساس 

المائي ag SQ‏ النازّة جاعم 
الاستعمالات Uses‏ ينبغي اعتبار الستيرويدات الكظرية 
كمعالحة أعراضية وأحياناً كثيرة قد تكون شافية ولكنها غير 

وقائبة. وينبغي فق الحالات JEL‏ إعطاء الستيرويد Soll‏ 

كمساق علاجي pad‏ فقط وإنقاصه حالما تسمّح الاستحابة. 

وأن الكررتيكوستيرويدات أنفع للاضطرايات الاكزعيائية 

(التأتبيّة» القرصاوية discoid‏ وإكزعا التماس) والحالات 
الالتهابية الأخعرى غير العدوائية. وتفيد الكررتيكوستيرويدات 
المحففة في الصدفية. Sy‏ الستيرويدات الكظرية القوية جد 

By مثل الحزاز البسيطء‎ ay SI dermatoses للخُلادات‎ 

الْسَطّح Soul‏ العقدي nodular prurigo‏ رالذئبة الحمامية 

القرصاوية لزمعدال. 


الجدول 1.16: قياس المرعات بوحدة ذررة الإصبع finger tip unit‏ 
اللكورتيكو ستبرويدات الموضعية. 


العمر far gh‏ الذراع/ الساق/ الجاع الجاع (الظهرء 
galt‏ | الد القدم (الأمامي متم الاليين» 
-6شهرر | 1 15 1 15 
2-1 عام 1.5 1.5 2 2 3 
is 5-3‏ 2 3 3 3.5 
Ngee‏ 
10-6 2 2.5 4.5 3.5 3 
سنوات 
للالفن 25 Depa gi)‏ 7 7 
-3 للساق 
لليد-1 6 


لا تستعمل الكورتيكوستيرويدات الموضعية لالات 
الشرّى وهي مضادة استطباب في العدرى القطرية معلا 


الكلوتركازول clotrimazole‏ وعندما ترول العدوى مكن 
الاستمرار بالكورتيكوستيرويد منفرداً 
تستخدم الحقن داحل الآفات أحياناً لتوفير تراكيز موضعية 
مرتفعة بدون تأثيرات مجموعية في الخلادات dermatoses‏ 
المزمنة؛ مثل الحزاز البسيط الضخامى hypertrophic‏ والذئبة 
الحمامية القرصاوية 
الآثار الضائرة 
الكورتيكوستيرويدات الموضعية المستخدمة ضمن قيود فعالة 
ومأمونة. وتميل الآثار الضائرة للتجلي أكثر بحسب 
المستحضرات Uh‏ علاجياً على ul‏ قوية حداً أو قوية قي 
الجدول 2.16. 
ه بالاستعمال القصير الأمد. قد تنتشر العدوى. 
» بالاشعمال الطويل الأمد. يمكن أن يحدث ضمور جلدي في 
خلال 4 أسابيع وقد يكون عكوساً على نحو کامل أو لا 
يكون. ويعكس هذا الضمور ققداناً للنسيج الضام ما 
يسبب أيضاً النطرط Striae‏ (المتعذرة العكس) وعادة ما 
تحدث في مقرات يكون فيها النفاذ الجلدي iy‏ (الوجه» 
والمتاطق الأربية egroins‏ والآباط (axillae‏ 


i .Adverse effects 


تتضمّن التأثيرات الأخرى: الشعرانية hirsutism‏ الوضعية؛ 
التهاب الحلد المحيط بالفم (ولاسيما عند النساء الفتيات) الذي 
يستجيب لسحب الستيرويد ويمكن تلطيفه بالتتراسيكلين 
قموياً لمدة 4 - 6 أسابيع؛ وقد يحدث إزالة التصبغ depi-‏ 
1 (موضعية)؛ (gue gl) acne “ally‏ وينبغي عدم 
استخدام الكور تيكوستيرويدات القوية على الوجه ما لم يكن 
ذلك ayy pe‏ يمكن أن يؤدي الامتصاص النجمرعي systemeic‏ 
إلى جميع الآثار الضائرة. لاستخدام الكوتمكوستمرويد المجموعي 
سرعان ما يُستَقلّب بروبيوتات الفلوتيكازون والموميتازون 
wit‏ احتطار 
السمية المجموعية. ويحدث تابيط احور الوطائي النخامي سريعاً 
مع قرط استخدام العوامل القوية جحد عندما at‏ 9020 من 
المسم أيضاً إلى ضماد إطباقي مع عوامل خفيفة القوة. تتضمُن 
المضاعفات الأحرى للضمادات الإطباقية» العداوى eg ly‏ 


mometasone‏ عقب امتصاصها الجلدي مما 


والعداوى بالمبيضات (candidal‏ وحتى ضربة الحرارة heat‏ 


أي» بحسب الدواء والنسبة المثوية لتركيزه (انظر الحدول 


(2.16 

dg‏ 2.16: الستحضرات الموضعية للكر تيكو سترويدات Ege‏ سب 

فاعليتها العلاحية. 

القعولة جد الكلرربيتازرل clobetasot‏ )960.05( [وأيضاً 

(200.3) الفل وكورتولون‎ JE مستحضرات‎ very potent 
halcinonide هالسيترنيد‎ <diflucortolone 

الفعولة potent‏ البيكلوميتازون beclomethasone‏ )90.025( [رأيضاء 
مستحضرات البيثاميثازرن betamethasone‏ 
والبرديزونيد budesonide‏ الديزونيد edesonide‏ 
الديركسي میثازون» ثنائي فل ركررترئرن (0900.1 
الفا ركلورولرت cfluctorolone‏ القلرسينوئرن 
fluacinolone‏ (960.025)» الغلر سینرنید 
fluocinonide‏ الفارتيكازون fluticasone‏ برتيرات 
افيدر و كررتيزوك «hydrocortisone butyrate‏ 
للرميتازون mometasone‏ زمرة يوميا)» التريامسينولون 
[triamcinolone‏ - 

خترله على نحو الکلرییتازون cass} (960.05) clobetasone‏ 

متوسط مستحضرات الألكرميتازرن calclometasone‏ 
الکلوبیتازرن sclobetasone‏ دي gS‏ ميثازون» 
الفلرسينولرن )%0.00625( cfluocortolone‏ 
الغل pol‏ ينرلوت luandrenololne‏ الميدر و كررنيزوت 
مع اليرريا cfurea‏ 

فتوله على تحر الميدروكرتيزون (0.1 -961.0) [وأيضء مستحضرات 

fer‏ الألكلرميثازون calclomethasone‏ الفلوسيئرلون 


Jad! «(%0.0025) fluocinolone‏ بريدنيزولرن 
.[methylprednisolone‏ 
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ملاحظة هامة: يستدد هذا الترتيب إلى العامل وإلى تركيزه: فيظهر الدواء نفسه 
في أكثر من ترتیب واحد ١‏ 

يتعلق اختيار المستحضر يكل من المرض ومقر الاستعمال 
المقصود. وكثيرا ما تلزم المستحضرات الفعولة جدا للحزاز 
المسطح lichen planus‏ والذئبة الحمامية القرصاوية؛ وعادة ما 
تكفي المستحضرات GRAY‏ (ليدر وكورتيزون - 962.5 
5 للأكزيماء والاستعمال على الوجه» وعند الأطفال. 

عند وجود عدوى سابقة في الاضطراب الخلدي التطلّب 
للکورتیکوستیروید يضاف مستحضر يحوي مضا 
للمكر وبات» مثل حمض الفوسيديك fusidic acid‏ أو 


أشعة الشمس Toll‏ 
Tei sunscreens‏ هذه المواد الكيميائية العضوية الأشعة 
UVB‏ وأشعة UVA‏ عند سطح AW‏ (أكثر فعالية عموماً 
(UVB int‏ 

للحماية من أشعة UVB‏ يُستعمل حمض أمينوينسزويك 


aminobenzoates mlgj iJl acid aminobenzoic 


Absorbent حاجبات‎ 


«(padimate - 0(‏ والسينامات ccinnamates‏ والساليسيلات› 
ومشتقات الكافرر ورم تأمصقه. 

للحماية من أشعة SUVA‏ البنزوفينونات -فاع«ءط 
west emexenone Oy.) phenones‏ بنزوت oxy-‏ 
<(benzone‏ ومركبات ثنائي يسزويل میثان dibenzoyle‏ 
methanes‏ . 

حاجبات أشعة الشمس بالإنعكاس Reflectant‏ 
sunscreens‏ تعمل الفلرّات الخاملة مئل أكسيد التيتانيوم» 
وأكسيد الزنك والكالامين ccalamine‏ کحائل فيزيائي تجاه 
أشعة tet, UVB‏ 0۷۸: هي غير جذابة تزويقياً ولكن feat‏ 
مستحضرات مساحيقها الصغروية micronised‏ الأحدث 
مقيولة. 

بر عن إنحاز حاحب أشعة الشمس بعامل ا حماية من 
الشمس sun protective factor (SPF)‏ الذي يشير إلى UVB‏ 
UVA ih‏ أكثر إستعصاءً على القياس ويُشار إلى الحماية 
منها من خلال نظام التحمين النجحمي ميث يشير وحود 
إشارة 4 نوم إل الأعظم). يعني SPF‏ عقدار 10 أن جرعة 
أشعة UVB‏ الطلوبة لاحداث الحمامى erythema‏ يجب أن 
تكون أكير بعشرة أضعاف على الجلد الَحْميّ مقارنةٌ مع الجلد 
غير الَحْمي -unprotected‏ وينبغي تفسیر SPF‏ كمرشدة 
تقريبية فقط؛ يستخدم المستهلك علا مقادير أكثر اععباطية 
وأقل منطقية» يُطَبقها على الخلد. ينبغي أن تقي حاجبات 
أشعة الشمس من أشعد UVB‏ وأشعة Sg UWA‏ ال ركبات 
Cell‏ والعاكسة le‏ في بعض المستحضرات. Oly‏ قابلية 
المستحضر للغسيل (ما في ذلك إزالته بالتعرّق والسباحة) وثيقة 
الصلة بالنجاعة وتكرار التطبيق أيضا؛ LaF‏ بعض ال مستحضرات 
من حلال الطبقة المتقرنة (مستحضر 0 -  (padimato‏ فهي 
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stroke‏ عند إطباق أو A‏ مساحات كبيرة. إن الكريم المضاد 
للقطرر الذي يمحتوي اليدروكورتيزوك والمستخدم لد 
البيضات المهبلي قد يرث البول Slay‏ با يوحي بوحود 
متلازمة كوشينة. 

وقد تأتي التطبيقات على الجفنين إلى العين وتسبب 
الزرّق «glaucoma‏ 

يمكن أن تحذث السورة الارتدادية للمرض بعد الإيقاف 
الفجائي للمعالجة. وقد يودي هذا إلى إعادة تطبيق المريض 
للستيرويد وهكذا تلق حلقة مُعيبة. 

الأرجية Allergy‏ قد تسبّب الكورتيكوستبرويدات» 
LLY‏ الفيدروكورتيزون والبوديزونيد cbudesonide‏ أو 
الكونات الأحرى في المستحضر» التهاب WUE)‏ التماسي» 
وينبغي مراعاة حدوث ذلك عندما نفشل في الحصول على 
المنفعة المتوقعة. 


حاجبات أشعة الشمس SUNSCREENS‏ 
(خُروق الشمس والتحسس الضوئي) 
يتكون الإشعاع الشمسي فوق البنفسجي COV)‏ من: 

VA ٠‏ )320 - 400 انومتر): الي تسبب تشيخ الحلد 
وترهله al)‏ الکولاجین) ورعا تتسبب بسرطان الحلد. 

UVB ٠‏ (290 - 320 نانرمتر): أكثر فعالية بحوالي 1000 مرة 
من UVA‏ يسبب التعرض الحاد الحرق الشمسي sunburn‏ 
ودبغ Ut cle! tanning‏ التعرّض الزمن فيسبب سرطان 
الجلد وتشيخه وترهله raging‏ 

UVE «‏ (200 - 290 تانومتر)» وهي glad‏ حالياً من الوصول 
إلى الأرض . عند مستوى البحر بوساطة طبقة أوزون 
الستراتوسفير (الجزء الأعلى من الغلاف Cos ot‏ ويعتقّد أن 
ISL,‏ أن تسبب إصابة جلدية في المرتفعات الشاهقة. 

حماية الجلد Protection of the skin‏ 
OSG‏ الحماية من الإشعاع فوق البنفسجي UV‏ فعالة 

بوساطة: 


Kelly C J et al 2001 Raised cortisol excretion rate in urine ؟‎ 
and contamination by topical sieruids British Medical 


Journal 322:594 


dacarba- الداكاريازين‎ :antimitoties مضادات_التشّل‎ 
vinblastine jil! «zine 

مضادات santimicrobials ety Sh‏ الدكيكلوسيكلين 

الد ر کسیسیکلین edoxyeycline‏ 

حمض الناليديكسيك» السلفوناميدات. 

1 ous 


tdemeclocycline 


الككلوربرومازين 
الير وكلور بيرازين 


antipsychotic 
prochlor- «chlorpromazine 
.perazine 
seardiac arrhythmic ld! pl]: أدو ية اضطراب‎ 
amiodarone الأميردارون‎ 
furo-) frusemide الفروسيميد‎ idiuretics مدرات البول‎ 
و الكلوروتيازيد؛ الفيدر وكلوروئيازيد.‎ 
مثل الفينوفيبرات‎ fibric acid مشتقات حمض الفيريك‎ 
-fenofibrate 
tolbu- التولبوتاميد‎ shypoglycemic خحافضات سكر الدم‎ 
-tamide 
مضادات الالتهاب غير الستيرريدية: البير وكسيكام.‎ 
(انظر لاحقا).‎ psoralens السورالينات‎ 
تسیب‎ gly -Topically المواد المطيقة موضعياً‎ Las 
Liye Ld 
البارا أمينويسزويك (ا مستخحدمة‎ gam 
كحاجبات لأشعة الشمس)‎ 
cond tar مشعقات قططران الفحم‎ 
deg) من عصارات النباتات‎ psoralens السورالينات‎ 
(bergamot (مثل زیت البيرغامورت‎ 
ميثيل الكومارين (للستخدم في العطور» ومعاحين‎ - 6 
الحلاقة» وحاجبات أشعه الشمس).‎ 
فة شكلان من التحسس الضوئي غما:‎ 
مثل السمية الدوائية»‎ <Phototoxicity السمية الضوئية‎ 
عند شيخص‎ UV مرتفعة جدا من أشعة‎ debe هي تأثير طبيعي‎ 
يتعرّض للدواء أيضاً. ويشبه التفاعل حُروق الشمس‎ 
إل الطبيعي عند سحب‎ threshold وتعود العتبة‎ .sunburn 


a oly 
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أكثر استدامة من غيرها. 

الاستعمالات Uses‏ لا بعد حاحباث أشمة الس بديلاً 
عن الملابس الكتيمة للضوء أو عن EE‏ الشمس. وتنفع على 
كل حال قي حماية المتتحسسبين ضرا photosensitive is‏ !4.25 
أو من الرض» أي من أجل ead‏ الضرئية photo-‏ 
dermatoses‏ كالتهاب abt‏ التحسسي الضرئي» والطفح 
الضوئي المتعدد الشكلء» والبرفيريات als‏ والذثبة الحمامية. 
وييدر أن الاستخدام النظامي خاجبات أشعة الشمس يُنقص 
وقوع سرطانة الخلية الوسفية/الحر شفية squamous‏ عند الأقراد 

تستقبل الشغة السفلى حرعة ملموسة من أشعة UV‏ 
ولكنها قد تكون مهملة مع تطبيق حاجب لأشعة الشمس 
(تتراقر محصرات نوعية للشفه Key (ip‏ لحاجبات أشعة 
الشمس أن تسبب التهاب الحلد الأرجي أو التهاب AWE‏ 
الضوئي (ولكن ليس مع أكسيد التيتانيوم» بل من الممكن مع 
سواغه). 

تكون معالحة حرق الشمس الخفيف Soe‏ بالدهون lotion‏ 
مثل دهون الكالامين الزيتي. Ae‏ الحالات الوخيمة 
بالكورتيكوستيرويدات الموضعية. ويمكن لمضادات الالتهاب 
غير الستيرويدية NSAIDS‏ كالإندوميتاسين مثلاً أن تساعد 
عند إعطائها في bist‏ .منعها تكوين البرو ستاغلاندينات. 

التحسّس الضوني Photosensitivity‏ 

يعني السلس الضولي للدواء حدوث الأثر الضائر 
نتيجة لتفاعل الدراء مع to pall‏ وعادة أشعة SUVA‏ كثيراً ما 
يكون مقدار الإشعاع فوق البنفسجي من أنابيب الإضاءة 
المتألقة كافيا لاحداث ذلك. 

ul‏ الأدوية الأحودة مجموعياً Systemically‏ والتسي 
Se‏ تحريض التحسس الضوئي فهي كثيرة. ومن بين 
اجموعات الدواتية المقدّمة لاحقاء فإن GLAS‏ عنها على نحو 
el‏ هي 


” هذه المعطيات من الرسالة الطبية عام 1995 Date from The Medical‏ 
-Letter 1995 37:35‏ 


تخليق الدّنا DNA‏ (وتستخّدم العامة بالسورلين psoralen‏ 
أشعة (PUVA) UVA‏ على نحو رئيسي في الصدفية الوخعيمة 
(مرض يتصف بزيادة تمأيز proliferation‏ البشرة)» وفي لمفرما 
الخلايا التائية الجلدية, 

تفاعلات ضائرة وخيمة Severe adverse reactions‏ 
يمكن أن تحدث مم السررالينات والإشماع قوق البتفحي» 
ويتضّمن زيادة اختطار سرطان الجلد (بسبب التطفيرية 
mutagenicity‏ الموررئة inherent‏ في فعلها)ء رسرطان 
الأعضاء التناسلية الذكرية» والسادٌ cataracts‏ وتشيخ AA‏ 
السريع وترهله؛ وتستخدم Lal‏ بوساطة المحتصين فقط. 

pt‏ التعرض Chronic exposure oi‏ لضرء 
الشمس التجعد wrinkling‏ والاصفرار بسب SVs‏ في 
النسيج الضام الجلدي. وكثيراً ما يُستحدم شبيهات الراتين 
retinoids‏ في حاولة عَكْس بعض هذه التيدلات النسيحية. 


مواد متنوعة MISCELLANEOUS SUBSTANCES‏ 
حالات الطبقة القرنية Jax! Keratolytics‏ لتحطيم 
النسيج غير المرغوب» مثل الثآليل warts‏ والقروك -coms‏ 
My‏ من توضيح الحرص الشديد على تحب CHD‏ 
ulceration‏ وتتضمن حالات الطبقة القرنية حمض ph‏ 
كلور الأسيتيك ctrichloroacetic acid‏ وحمض الساليسيليك 
salicylic acid‏ والكثير Sly lage‏ الريزورسينرل 
resorcinol‏ والكبريت sulpher‏ حالات op‏ خفيفة 

وتستخدم في العّدٌ (حب الشباب) acne‏ 

السكوالان Squalane‏ يعد هيدر وكربوناً (ae‏ غير 
ذواب في الماء ولكنه يذوب في الشحم. ولذا LEE‏ إلى الحلدء 
dy‏ سواغاً clay‏ العوامل الدوائية؛ يقاوم الماء ويستخدم في 
السلس incontinence‏ وف الوقاية من قرحات الفراش bed‏ 
.sores‏ يو جد ف المستحضرات اللختلطة. 

UL قد بحسن من‎ Salicylic acid الساليسيليك‎ yar 
الستيرويد الموضعي في الاضطرابات المفرطة التقرّن‎ 
-hyperkeratotic 


القطرانات Tars‏ هي ot it‏ خفيفة ومضادات للحكة 
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الدواء. iad‏ بعض الأدوية» dole‏ مضادات الالتهاب غير 
السيترويدية "البرفيرية الكاذبة 
"porphyria‏ المشاهة سريرياً البرفيرية الجلدية الآجلة tarda‏ 
porphyria cutanea‏ والتي تتجلى كشاشة الحلدء والنفطات 
holly cblisters‏ هلنم على المساحات الْمَرطنَة للشمس» 
وعلى ظاهر اليدين برضوح. 

الأرجية الضوئية Photoallergy‏ فهي مثل الأرجية 
الدوائية» أي هي تأثير مناعي مُتراسّط بالخلايا يحدث عند 
بعض الأفراد فقطء وقد تكون وخيمة حتى مع الجرعة 
الصغيرة. كعد الأرجية الضوئية الناجمة عن الأدوية deed‏ 
لتفاعل كيميائي ضولي يحدث بوساطة أشعة UVA‏ بحيث 
lye‏ الدواء مع بروتين النسيج ليكرّن مستضداً مموفامة. 
وقد تستام التفاعلات Bal‏ سنوات بعد سحب الدواء؛ عادة 
ما تكون AKL SY‏ 

الحماية اللجموعية pues Systemic protection‏ لتطبيق 
الدواء على الساحة الْمرضْةء ينبغي أخذها بعين الاعتبار عندما 
تفشل الإجراءات الموضعية. قد تكون مضادات الملاريا مثل 
هيدروكسي الكلوروكين BBWS‏ قصبرة» في الطفّح 
الضوئي المتعدد الشكل وقي الذئية الحمامية gl‏ 

السورالينات Psoralens‏ (للستحصلّة من فاكهة الليموث 
citrus‏ ونباتات أخرى)» مثل للیٹ و کسالین emethoxalen‏ 
تُستعمل لتحريض التفاعلات الكيميائية الضوئية في الجلد. 
فبعد الإعطاء الموضعي أو الحموعي للسورالين psoralen‏ 
والتعريض اللاحق لأشعة UVA‏ يدث تفاعل Gale‏ 
erythematous‏ بدر Geel x‏ من حرق الشمس الاعتيادي 
وقد لا يصل إلى مستواه الأعظمي إلا بعد 48 ساعة (ييلغ 
حرق الشمس إلى ذروته أتناء 12 - 24 ساعة). يجري تنشيط 
الخلايا الميلانينية are 4% melanocytes‏ على مدى 
الأسبوع التالي. يُستخدم هذا الفعل لإعادة تصبغ المساحات 
vitiligo DUNT wed gal aii‏ عند الأشخاص ذوي 
الجلد الأسوّد. 

Jy‏ السورالين psoralen‏ بوجود أشعة UVA‏ مع الدنا 
cDNA‏ مكوناً ean‏ الثيمين LE, «dimers thymine‏ 


pseudo- «NSAIDs 


ضد بعض الحشرات» مثل البعوض» عملية في أحيان كثيرة. 
يمكن ety dled‏ الببريل على الملابس» acd‏ 
الغسل رة أو مرتين. 
افا SOTERA PRA EES AE‏ 
التفاعلات الدوائية الجلدية الضائرة 
Cutaneous adverse drug reactions‏ 
Ue‏ ما تسيب dh ap‏ موضعياً أو sett‏ 
بجموعياً أطفاحاً crashes‏ خد هذه الأطفاح أشكالاً عتتلفة 
وقد حدث الدواء نفسه أطفاحاً مختلفة عند أفراد ختلفين. 
Say‏ التهاب ا جلد التماسي الأرجي أو اهي رجي Irritant‏ 
إكزعيائياً وغالباً ما يُحدّث بتأثير مضادات المكروبات» 
والمحدرات الموضعية» ومضادات الميستامين الموضعية» ويزداد 
شيوعاً بالكورتيكوستيرويدات الموضعية. وغالباً ما يكون 
يسبب السواغ الذي يُطَبّق فيه الدواء الفعالء ولاسيما الكريم. 
إن التفاعلات تجاه الأدرية المعطاة مجموعياً هي حُمامية 
erythematous‏ على نحو شائع» وهي مثل تفاعلات الخصية 
«measles‏ أو القرمزية scarlatina‏ أو الحمامى المتعددة 
الأشكال muliforme‏ وموطوة. ولا af‏ حلا مفيداً 
للسبب. وكثيراً ما تحدث أثناء الأسبوعين الأولين من ALA‏ 
ولكن قد تتأخر بعض التفاعلات المناعية لعدة شهور. 
ولدى المصابين .عتلازمة نقص المناعة المكتسب «الإيدز) 
اختطارات زائدة للتفاعلات الضائرة؛ الي غالبا ما تكون 
وخيمة. 
يمكن أن SEF‏ الأدوية وتبقى المشكلات السريرية الكثيبة 
نفسها ومثال ذلك: مريض Lag‏ لديه tpi‏ يتناوّل Catal‏ 
مختلفة كثيرة؛ فما الدواء الذي ce‏ له الطفح» وما الذي 
ينبغي فعله حيال ذلك؟ إن الجواب ليس إيقاف جميع الأدوية 
ably‏ ويُعتَقَد أن راقع القيام بفعل ذلك غالبا ما AAR‏ 
بعض الشك عن حاجة المريض odd‏ الأدوية تي المقام الأول. 
سبد جميع الأدرية اليم رالقوي جد من الاستعمال 
الإضاف على أرضيات غير كافية إجمالاً. فالحاجة إلى بعض 
الدلائل الإرشادية واضحة ولكن لا توجد مجموعة بسيطة من 
القواعد التي يمكنها تغطية هذا الموضوع المعقدة. 


Hardie R A, 5 avin J A 1979 Britich Medical Joumal: 1935, * 
fo whom we are grateful for this quotation and 
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keratinisation oi bf,‏ بطريقة صعبة الفهم. وهي 
مأمونة بتراكيزها النخفضة وتستعتم في الصدقية. chef‏ 
التحسّس الضوئي معها. وة مستحضرات كثيرة جداء عادة 
ما تحتوي مواد أخرى» مدل مرهم قطران الفحم وحمض 
الساليسيليك؛ وكثيرا ما يفيد إضافة الستيرويد الكظري إليه. 

الإيكثامول Kehthammol‏ هو الناتج عن تقطير قطرائسي 
كبريقي للسمك fle‏ الأحفوري (يستحصل من 
Tyrol‏ النمساوية)؟ له تأثير أضعف من قطران الفحم. 

كسيد الزنك pie Zine oxide‏ تأثيرات قابضة خحفيفة» 
وحائلة barrier‏ وإطباقية. 

الكالامين Calamine‏ بالأصل هو كربونات الزنك التي 
تكتسب لوا القرتقلي الأحمر الوردي من أكسيد الحديديك 
ferric‏ الضاف. تلك فعلاً Las‏ خفيفاً 
كمسحوق مُعفْر Qy‏ الدهونات المعفرقة والزيتية. Uy‏ قيمة 
حدودة. 

اليوريا Urea‏ تستعمل موضعياً للمساعدة في إماهة الحلد 
في السشماك sichtyosis‏ 


وتستخدم 


ct ومثال‎ Insect repellents ات الخشرات‎ its 

مضادات البعرضء والقرادء والبراغيث» مثل الديت deet‏ 
(ثناتي إيثيل التوتواميد Jee gly (diethyl toluamide‏ 
Gi! dimethyl phthalate = Ys‏ على الجلد وتطرد 
الحشرات بتبخرها أساساً. ويجب تطبيقها على الحلد 
المكشوف كله gy‏ أحيان كثيرة على الملابس Lal‏ لإنجاز 
غرضها Spa)‏ بعضها بالمصنوعات البلاستيكية وإطارات 
النظارات). ويتحدد أمد تأثيرها .معدل تبخرها (درحة حرارة 
ALE!‏ والحيط)» وبغسلها (التعرّق» المطرء الغمر بالماء). ويمكن 
أن تسبب تأئيرات أرجية وسامة» ولاسيّما مم طول 
الاستخخدام. . ail‏ حوالي 9010. وببساطة؛ I‏ السواغ الذي 
od‏ به هاما dal‏ وجري تطوير مادة مقبولة (ob met‏ 
أطوّل من بضعة ساعات. ولكن البديل الذي AS‏ مبيد 
الحشرات في البيئة يسيب Cy‏ عاماً وقلا غير (hs‏ 


و 


للحشرات» ولا يُعَدَ مقبولاً. Aly‏ الإجراءات البيئية الانتقائية 


الجذدع على نحو لا يشابه المح الفيروسي الظاهر؛ Ey‏ 
aon sll‏ نسبيا. قد يؤدي الاستخدام المستمر للدواء إلى احمرار 
erythroderma ld‏ ويشيع حدوث التفاعلات حوالي اليوم 
التاسع من المعالحة (أو في اليوم 2 - 3 عند المرضى اللْعرضين 
سابقا)» مع أن البدء قد ae Jools‏ بعد Atal JUS]‏ 
fae,‏ الات مضادات المكروبء ced CV,‏ 
والسلفوناميدات ومشتقاتما (مشتقات السلفونيل يورياء 
الفروسيميد furosemide‏ ومدرات الثيازيد البولية). تحود 
الأطفاح الحصبية الشكل morbiliform‏ (الشبيهة بالأكياس 
المذنبة ceastes‏ تموذجياً بإعادة each‏ للدواء, 

الخمامى التعددة الأشكال  ‘Erythema multiforme‏ 
ومثال ذلك» مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 28/541855 
والسلفوناميدات» والباربيتورات» والفنيتوين. 

ال حمامى العَقدة Erythema nodosum‏ ومثال ذلك» 
السلفوناميدات» ومائعات الحمل الفموية» والبرازوسين 


-prazosin 
Exfotiative dermatitis and  يرشقتلا التهاب الجلد‎ 
واحرار الد الذهب» الفنيتوين»‎ erythroderma 


الكار بامازيبيين carbamazepine‏ الآلوبررينرل callopurinol‏ 
البنسلينات» مضادات الذهانء الإيزو نيازيد isoniazid‏ 

الأطفاح الثابتة Fixed eruptions‏ هي أطفاح معاودة ي 
امقر نفسه» وحول الفم ULE‏ ومع كل إعطاء للدواء: ومثال 
ذلك الفينول فثالين phenolphthalein‏ (دراء ملین مستخدم 
«(igs‏ والسلفوناميدات» والكينين رفي الماء المقري عنمما)» 
والتتراسيكلين» والباربیتورات» والتابروكسين enaproxen‏ 
والنيفيدييين nifedipine‏ . 

تساقط الشعر :Hair Joss‏ ومثال ذلك الأدوية المضادة 
للسرطان السامة للخلية ccytotoxic‏ الأسيتر, يتين sacitretin‏ 
الحمل الفموية» وافيبارين؛ الستيرويدات 
الأندروجينية (عند النساء)» فاليروات الصرديوم» الذهب. 

قرط jin‏ هذووططءةجوصرؤقة: الكو رتيكوستيرويدات» 
السيكلوسبورين» الدوكسازوسين cdoxasosin‏ المينوكسيديل 


minoxidil 


ومائعات 
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ينبغي طرح الأسئلة التالية في كل حالة: 
» هل (Se‏ استيعاد أمراض جلدية Ses al‏ 
٠‏ هل تتوافق التبدلات الجلدية مع السبب الدوائي؟ 
ء ما الدواء الأكثر ترعة للمسرؤلية؟ 
٠‏ هل توجد احتبارات إضافية جديرة بالاهتمام؟ 
fre‏ حداك حاجة إلى أي معابلمة؟ 
إن هذه الأسئلة بسيطة ومضللة وخادعة ولكن غالياً ما 
تكون الإجايات صعبة. 


الأطفاح الدوائية التوعية 
DRUG - SPECIFIC RASHES‏ 

بمكن تمبيز بعض الملامح حول الأطفاح الدوائية النوعية أو 
امير الناتجة عن التناول pened‏ للأدوية على الرغم من 
العباين الكبيرء وذلك كما يلي: 

العدية dene and pustular ey‏ ومثال ذلك» 
الكورتيكوستيرويدات: والأندروجينات» والسيكلوسبررين» 
ides‏ 

التهاب الأوعية الأرحي cAitergic vascultiis‏ ومثال 
ذلك» السسلفونامينات» مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
ONSAIDs‏ والثيازيدات» والكلوربروباميد cchlopropamide‏ 
والغنيتوين cphenytoin‏ والبنسلين» والريتينويدات retinoids‏ 

الناق Anaphylaxis‏ أوساط ols‏ الأشعة السينية رة 
البتسليتات» مثبطات الإنزع المْحرّل للأنحيوتسين ACE‏ 
«inhibitors‏ 

شبيه الفقا ع الفقاعي :Bullous pemphigoid‏ الفروسيميد 
frusemide‏ (والأدرية oe‏ المتحلقة (Aga sald‏ 
مشبطات الإنزيم المْحوّل للأنجيوتنسين 1» البنسلامين» البنسلين» 


المعاللجة بأشعة “PUVA‏ 

الإكريمة Bezema‏ ومثال ذلك») البنسلينات» 
والفينوثيازينات phenothiazines‏ . 

التفاعلات النمشية nidexanthematic‏ اخطاطية 


maculopapular‏ د الأكثر تكراراً؛ بيدأ الطقح موذجياً على 


classification 


عتلازمة ستيفن جونسون Stevens - Johnson syndrome‏ 
وتقشر الأنسحة البشروية المتموتة السني”: وال ذلك» 
مضادات الاختلاج» رالسلفوناميدات» والأمينوبنسيلينات 
caminopenicilins‏ وءضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
و415 من زمرة الأوكسيكام coxicam‏ والألربورينول 
رالکلورمیزانون 
والكلورتيكوستيرويدات. 
الشرى الوذمة :Urticaria and angioedema tile gl‏ 
Sites‏ ذلك البنسلينات» ومتبطات الإنزيم الحرّل للأنجيوتتسين» 
والذهب» ومضادات الالتهاب غير الستبرويدية ومثال ذلك 


tchlormezanons «allopurinol 


الأسبرين» والكودين scodeine‏ 

يبدأ الشفاء Recovery‏ على نحو عام بعد سحب الدواء 
السب خلال بضعة أيام» ولكن قد لا glad‏ التفاعلات 
الجرازائية lichenoid‏ بعد عدة أسابيع. 

التشخيص Diagnosis‏ قد يعطي التاريخ الدوائي 
للمريض مفاتيح التشخيص. وتكون التفاعلات ST‏ شيوعاً 
أثناء العابحة الباكرة (أيام) مقارئة مع ما يحدث بعد شهور من 
تناول الدواء. ويعّد التشخيص بإعادة إعطاء الدواء (تحريض 
yl (challenge‏ 0 مع الأطغاح الثابتة «fixed eruptions‏ 
ولیس مع غيرها ولاسيّما عندما تكون جزماً من تأثير pet‏ 
مثل التهاب الأوعية vasculitis‏ تعد اعثبارات اللطخة patch‏ 
واللطحة الضوئية photopatch‏ مفيدة في التهاب DA!‏ 
التماسيء بإعادة إحداث العملية azul‏ ولكن aa‏ إنمازها 
من قبل الخبراء المحتصين فقط. إذ يمكن في أحيان كثيرة إعادة 
إحداث الأطفاح الثابتة للدواء بلطحة !عتبارية من الدراء فوق 
المقر ball‏ سابقاً. 

ut‏ الاختيارات داعل الد cette iutradermal‏ جميع 
مشكلات الأرجية تجاه الأدرية» ومثال ذلك الاستقلاب» 
والتوليف مع البروتين» والتأق القاتل (راجع الفصل 8 

المعاججة Treatment‏ أزل السبب؛ استخدم تطبيقات 
cooling 4 pil‏ ومضادات aks‏ استتخدم مُحصر المستقبلة 


Roujcau C-J ot al 1995, New England Journal of Medicine ° 


-333:1600 
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الطقح ا حزازاتسي tLichenoid eruption‏ ومثال ذلك 
محصرات المستقبلات البيتا 8» والكلوروكينء» والثيازيدات» 
والفروسيميد 
ccaptopril‏ الذهبء الفيتوتهازينات. 

الذئية الحمامية Lupus erythematosus‏ ومثال ذلك 
AsV ted‏ الإيررنيازيد 
البرو كايناميد cprocainamide‏ الفنيترين» مانعات الحمل 
الفسريةء السلغاسالازين sulfasalazine‏ 


«(furosemide) frusemide 


«isoniazid «hydralazine 


الفرفرية Purpura‏ ومثال ذلك الثيازيدات 
والسلفوناميدات» ومركيات السلفوتيل يرريا sulphos‏ 
enylureas‏ وفينيل البوتازون» والكيئين. ويُحَرّض البنسلين 
التهاب الشعيرات الدمرية capillaritis‏ (التهاب AE!‏ الفرفري 

52 
التصبخ). 

التحسس الض و/ ركي :Photosen iy‏ راجحع ما سبق. 


الفغاع Pemphigus‏ ومتال ذلك البنسلامين 
والکابتوبریل ccaptopril‏ — والبيروكسيكامء والبنسلين» 
والويفامبيسين. 


ا حكة غير المتصاحبة مع الطفح :Pruritus‏ ومثال ذلك 
obit‏ الحمل الفموية» والفينوتيازينات» والريفامييسين 
(تفاعل ركودي صفراو ي (cholestatic‏ 

التصيغ Pigmentation‏ ومثال ذلك» مانعات edt‏ 
الفموية chloasma AE‏ ضمن التورّع ee pa Goal‏ 
والفيتوثيازينات» والعادن الثقيلة, والأميردارون camiodarone‏ 
والکلور وکین seat)‏ الأظافر palate Ly‏ إزالة تصغ 
الشعر)» والميتوسيكلين eminocycline‏ 

الصدغية Psoriasis‏ قد تتفاقم بالليغيوم ومضادات الملاريا. 

الشبيهة بتصلب :Seleroderma - like UA!‏ البليرعيسين 
cbleomycin‏ — فالبروات الصوديرم» ملوثات الترييتوفان 
trtytophan contaminants‏ (متلازمة الألم العضلي بكثرة 
اليوزينيات). 

دام Serum sickness pall‏ الغلوبرلينات الناعية 
immunoglobulins‏ والمنتحات الدموية الأخرى walt‏ 
للسناعة. 


مستحضرات الاستعمال على اجلد Formulations for‏ 
.use on the skin‏ يوجد في LU‏ المتحدة حرالي 280 
مستحضراً للرّصف الطبي في زمن كتابة هذا الكتاب (مع 
استبعاد التفاوتات الصغرى الي يتاح الكثير منها بالبيع 
المباشر للعموم). ومن غير العملي إعطاء أكثر من جرد دليل 
عام للاختيار. وسوف ينتقي الأطباء Ye‏ معتدلاً من المنتجات 
ويشرعون في معرفتها جیدا. 


الصدفية PSORIASIS‏ 
يوجد في الصدفية تكاثر زائد («10) للحلايا البشروية 
اللامتمايزة والتهاب البشرة والأدمة dermis‏ إن نتيجة الأعداد 
الزائدة من الخلايا القرنية hom cells‏ التي تحتوي الكيراتين 
الشاذ هي عدم تشكل طبقة متقرّئة stratum corneum‏ 

طبيعية. تستعمل الأدوية من أحل ما يلي: 
٠‏ إزالة الكيراتين J)‏ الكبراتين). 
« تثبيط القسام الخلية. 

hkl atl‏ مثل الكرم ll‏ الالتهاب. ويمكن إزالة 
الخلايا التكائرة عستحضر الأنترالين dithranot‏ (مضاد Shed‏ 
(antimitotic‏ المطبق .عضبوطية على الآفات (ولكن ليس على 
الوجه) لمدة ساعة واحدة ثم يزال؟ تبدأ بنسبة 960.1 وثزاد إلى 
1. يتوافر الأنترالين dithranol‏ في أسس كرمية أو عجينة 
لاسار olay) Lassar's paste‏ المستحضرات لا يُعيض بعضها 
عن الآخر). ويستخخدم يومياً حى اختقاء الآفات؟ عد 
مهيح iertant‏ للحلد الطبيعي ويون الحلد والأقمشة. Sad‏ 
مستحضرات القُطران أبدال أقل فعالية» ويشيع استخدامها 
الصدفية الفروة"! 


*' ولكن ليس بدو اختطار. لقد شوهد رحل عمره 46 عاما كان Ble‏ من 
الصدفية بالكورتيكوستمرويدات المرضعية والضره فوق البنفسجي UV‏ 
والقطرات عهاء يشتعل باللهب في فناء المستشفى. وقد بدأت حلقة صغيرة 
عن النار فرق stemal notch ail ith‏ يبضعة ستتيمترات مطرّقة 
عنقه. وقد Gah‏ المريض فجأة. وقد اعترّفة بإشعاله سيحارة مباشرةً قبل 
اشتعال النار الي كان مسارها متطابقاً مع تودّع القطران على جسمه. 
Fader D J et al 1994 New England Joumal of Medicine‏ 
1 


الميستامينية Hy ١‏ مجموعياً للشرى الحاذ؛ اعط الستيرويد 
og SI‏ للحالات الوخيمة. 


رصد المأمونية SAFETY MONITORING‏ 
ينبغي رصد بضع أدوية شائعة الاستعمال ف الاضطرابات 
الجلدية على نحو نظامي من أجل الآثار الضائرة (المجموعية 

الرئيسية). وهذه تتضمن: 

الأسيكلوفير Aciclovir‏ (كرياتينين البلازما) 

(ASI ووظيفة‎ pull (تعداد‎ Azathioprine الآزايغوبرين‎ 

الكرلشسيسين Colchicine‏ (تعداد الد كرياتينين 
(eal‏ 

السيكلوسبورين Cichasparin‏ (كرياتتين البلازما» 

الدابسوث Dapsone‏ (وظيفة SH‏ وتعداد pull‏ والخلايا 
الشبكية (reticulocytes‏ 

الينرتريكسات Methotrexate‏ (تعداد الدم» ووظيفة الكيد). 

أشعة PUVA‏ (وظيفة الكبدء والأضداد المضادة للتواة 
(antinuclear antibodies‏ 

شبيهات الراتين الأرومانية Aromatic retinoids‏ (وظيفة 
الكبدء وشحوع البلازما). 


الاضطرابات الجلدية الفردية 


Individual disorders 


عندما يكون الجلد رطباً جففة؛ ding‏ إذا كان جافاً. تتضمن هذه 
النصيحة العامة حقيقة كافية من المفيد ترديدها. ويُمَد التطبيق مرة أو 
فثنتين في اليوم ضرورياً date:‏ ما لَم hd‏ الح العام غير ذلك. 
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لا يُقصّد من (الجدول 3.16): إعطاء ables‏ كاملة حتسى 
SY‏ الحالات الجلدية legs‏ ولكنه جرد إشارة إلى أسلوب 
معقول. 

قد lhe‏ العداوى الثانوية UW‏ غير العدوائية Bale‏ 
إضافة مضادات مكروب موضعية أو بجموعية. 

وقد يتطلب الأمر استعمال للمسكنات» AS,‏ 
sedatives‏ أو المهدثات tranquillisers‏ في الحالات Ugh‏ أو 
المزعحة: عندما Deny‏ امرض بالاتفعال emotion‏ أر القلق 


-anxiety 


الجدول 13,16 خلاصة معالحة الاضطرابات الجلدية 


الحالة المعابية التعليقات 

tah انظر‎ Acre رحب الشباب)‎ iil 

التعلبة Alopecia‏ 
)1( الصلع الذكري الشكل male‏ (1) من المفيد تريب المين و كسيديل minoxidil‏ يلاحظ معظم المرضى الذين يتناولون المينوكسيديل 
pattem baldnes‏ موضعياً عندما يرتبك المريض من الصلّع. يمكن فموياً لفرط ضغط الدم» بعض التمو الزائد للشعر, 


قد يعمل pty‏ مُسدث mitogenic Jill‏ على 
oly bt‏ الشعرية. wo‏ الاستجابة في خلال 
12-4 شهر: أقطع العامة إذا لم تحصل على نتيجة 
في عام واحد. 


مضادات الحكة موضعياً عند الحاحة؛ لا ثفيد 
السلفوناميدات الأخرى؛ لا يكون التأثير المفيد نتيجة 
للفعل المضاد للمكروب. يعقد الميتهيمرغلويين في 


الدم المعالحة بالدابسرن dapsone‏ 


أزل السبب ما أمكن. غالياً WL‏ بالصابون. يمكن 
إضافة مضادات الحكة (غير مضادات الفيستامين أو 
المخدرات الموضعية) إلى الدهونات والكريمات أو 


المعاحين 85165م. 


ل برهن منفعة حمض الجحامولينيك cEpogam)‏ 
وزيت زهرة الربيع المسائي), 


ضمع في OL‏ العا بلحة العسركية (PUVA)‏ 
الآزايثوبرين azathioprine‏ أو السيكلوسبورين في 
مقررات علاحية قصيرة» من أحل التهاب الحلد 
امرمن الوحيم. 


الأساليب الترويفية الموضعية: انف cot‏ 3 
deal‏ الكهر بسي electrolysis‏ الشف 
(الكيميائي)» مثلء مض الثيوغليكوليك» وسلفيد 


ري إعادة غر AON‏ الي تصل حعى 9650 
ولكن قلما Ad‏ هامة تزويقيا. 


ah finasteride الفيناستيريد‎ (2) 

)2( على الرغم من الضائقة؛ غالبا ما Sad‏ الحالة 
محدودة ذاتيا. وقد استحاب بعض الأفراد لأشعة 
PUVA‏ أو للتحسيس PR platy,‏ 
بالديفيتسييرون -diphencyprone‏ 

a‏ الدايسون فعالاً على ثحو drag‏ لال 
4 ساعة» أو السلفابيريدين -Sulfapyridine‏ 
إن Uebel‏ المطوّلة ضرورية؛ ويمكن للنظام الغذائي 
الخالي من الغلرتين gulten‏ أن يساعد. 


دهرنات (أسيتات الألمنيوم» والكالامين)» 
الضمادات الرطبة أو النقرعات soaks‏ (كلوريد 
الصوديوم فوق متغانات البوتاسيوم)؛ ES‏ 
“كورتيكوستيرويد موضعي أو الذهون» مع مضاد 
المكروب إذا كانت منعدية. 

sat‏ المطرّيات emollients‏ عماد العابحة. كريم 
أو معجون أكسيد الزلك» مع حال تقرّن خفيف 
عند وجود لخانة جلدية (يُضاف حمض 
الساليسليك أو قطران الفحم)؛ ومرهم 

كور تبكر ستیروید 

حالآت التقرّن والكريمات المرطيّة والمطرّيات؛ 
كر رتيكر ستبرويد موضعي 


عامل chelating Sk‏ إذا كان السيب Gane‏ 
ous ot‏ تبريد ومساحيق موضيية. 
وكورتيكوستيرويد ججموعي إذا كانت الحالة 

و خيمة. 

في الحالات الوخيمة: الحبة الانعة للحمل التوثيفية 
إستر و حي برو جيستين progestogen‏ أو 
سيير وترون cyproterone‏ مع ded‏ 


alopecia areata التعلبة البقعية‎ (2) 


التهاب الجلد المريسي الشكل 


Dermatitis herpetiformis 


Eczema jS 


Acute weeping all sus 


subacute alk! تحت‎ 


cde‏ .مع آفات توسفية حافة 


التهاب الجلد التقشري Exfoliative‏ 


dermatitis 


الشعرانية Hirsutism‏ عند النساء 
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الجدول 3.16 راب 


الحالة العالجة التعليقات 
إيستراديول (Dianette)‏ ويستختم الباريوم وعد إزالة الشعر بالليرر باهظة ونتائحها 
السبيرونولاكتون» والسيميتيدين- aap‏ 1 

فرط التعرّق Hyperhidrosis‏ أنقص القابضات astringents‏ إنتاج العرق» ‏ المعالحة أفضل تظريا منها في الممارسة؛ فحجم العرق 


خف التطبيقات الموضعية؛ ee‏ الرائحة المميرة 
بفعل الجرائيم؛ لذا تحتوي مزيلات DUS‏ 
deodorants‏ مضادات Abs‏ روب أكثر من المراد 
الد .سي ُنقص إنتاج العُرّق 


تئب إزالة الشحم من LA‏ بالمتظفات المنزلية 


للتطهس» والتزليق ولإنقاص الاحتكاك. 


قد يكون سببه دوائياء مغل الفينوئيازين أو مضاد 
الملاريا 

ee‏ الآفة لمع الخنش يُعصابة طبية ثلا فكثيرً ما 
تكسر الحلقة المعييّة 


الأرضى #موعي» ولكن اأذثية ZL dd‏ القرصية 
564 لا متلك مظاهر ججموعية. 


ولاسيّما كلوريد الألمنيرم السداسي AW‏ 
aluminiun chloridehexahydrate‏ 

)%20( في الكحول الإبثيلي (9095). وقد 
ساعد مطادات ge ASM‏ (موضعياً أو 

he pt‏ وعكن A‏ تراكيز موضعية مرتفعة 
بالإرحال الأيرني Sai) iontophoresis‏ 
قطع الودي المحدود ضرورياً أحيانً؛ تتضمن 
المضاعفات فرط التعرّق التعويضي في مكان آخر. 
جر اهدأة المؤقته تي خلال (16 أسبرعاً) (PH‏ 
ذيفان cboutulinum toxin 424d‏ الأكثر 
فعالية في الإبط -axilla‏ 

المطرّيات لإماهة الجلد وتنعميه» مثل ed‏ 
الاستحلابي cole Sly‏ التي أساسها البوريا 
calmurid J curea‏ وقد تاج أنواع امرض 
الوحيمة للأسيتريتين vacetretin‏ 

انظر vad‏ آ 

ذهونات التنظيف والمساحيق, غالبا ما يساعد 
الكو تيكو سعيرويد aid‏ سع الکرم المضام 
للمبيضة -anticandidal‏ 

الألبندازول Albendazole‏ (حرعة مفردة) أو 
الايابندازول thiabendazole‏ موضعياً. 
مضادات الحكة: الكورتيكوستيرويد الوضعي 
القوي (نادرا المجمرعي) 

مضادات الحكة: الكورتيكوستيرويد الوضعي؟ 
اشرّح حلقة ادش serach‏ - الحكة رامال 
للمريض 

PSH جعرويا‎ We all عن‎ a من‎ NY 
هيدر وكسي‎ AN القوي موضعياً أو داحل‎ 
رصد‎ mepacrine كلور وكين أو الميباكرين‎ 
السميّة الشبكية مع المعالحة الطويلة الأمد.‎ 
وتتضمن العوامل الأحرى الأورانوفين‎ 
ويفيد‎ acetretin والآسيترينين‎ cauranofin 
الثاليدوميد في حالة الذئبة الحمامية التتليجية‎ 
الوخيمة‎ chiblain LE 


Ichthyosis vulgaris الشاك الشائع‎ 


Infections العداوى‎ 
Intertrigo ca 


Larva migrans هجرة اليرقات‎ clo 


lichen planus احزاز المسطح‎ 


Lichen simplex البسيط‎ jtj 
(التهاب الد العصبي)‎ 


Lupus الحماعية‎ af. 
Guay at gy erythematosus 
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المعالجة 


| ل 3.16: را 
الحالة 


يمكن أن تكون الأرجية سبباً لامشدامة غير ملائمة 
للمرض ويلزم علاجها. 


عادة إحراء تطبيقين فصل بينهما 7 أيام لقتل القمل 
من البيوض الي تدحو من A‏ الأرى. 


إن النظافة العامة والتغذية العامة هامّة Kase‏ 


يمكن abe‏ التقران actinic. gin‏ 
sly keratoses‏ بوين Bowen's disease‏ 
(السرطانة الرّسفية داخل البشرة) بال 5- 
فلورويوراسيل SS)‏ ييج ALG‏ أو المعابحة 
بالبرد aay cryotherapy‏ الإميكيمريد 

UY imiquimoid‏ موضعيا LS‏ وقد 
et‏ الآفات الشديدة Ete‏ بالتقرية 
بالضوء 08:01ز00100م: ahi La‏ 
باستخدام GERA‏ هيماتوبرفيرين موضعي» ومثال 


ذلك حمض الأميتولي My‏ بالضوء 
المرئي أو عصدر id‏ وينضل علاج لمفوما 


Cutaneous Tcell Qe! التالية‎ ye 
Quad مراحلها الباكرة‎ J lymphoma 
الآفات لبضعة‎ PUVA وغاليا ما نظف أشعة‎ 
SBN شهور أو سنوات؟ وتتضمن البدائل‎ 
te موضعيا‎ nitrogen mustard الآزرتي‎ 
يستجيب مرض‎ Dy carmustine الكارمرستين‎ 
photopheresis للرحلان الضوئي‎ abt احمرار‎ 
el (المداراة الكيسيائية الضرئية مارج‎ 

مرهم يحتوي الستيرويد الكظري stab‏ 
مكروب. 

الوقاية: خُر الحفاظات المتكررة الاستعمال 
بالصوابين» وا اللنظقات والأمونيا ammonia‏ 
بالشطق. يدها على نحو متكرر واستخدم كرعاً 
clan‏ مثل الكريم مائي لحماية الجلد. وتفيد 
الحفاظات الكلفة الوحيدة الاستعمال. الشقاء: 
للطفيح الثفيف: كر الزنك أو دهون الكالامين؛ 
مع ما ذكر سابقاً للتو. وللوخيم: الستوويد 
الكظري موضعياء مع مضاد ا مكروب 
البيرميثرين Permethrin‏ أو الفينوثرين 
Phenothrin‏ ار الكرباريل carbaryl‏ أر 
الميلاثيون tmelathion‏ (مضادات 
الكولينستيراز: مع اعتماد الأمونية على 
الاستقلاب الأسرّع عند الإنسان مقارنة مع 
cecal at‏ وعلى الامتصاص القليل. 

يمكن معالنة الحالات CAR‏ من الفقاع 
بالدايسون dapsone‏ أو بتوليف النيكوتيناميد 
nicotinamide‏ والتتر اسيكلين. وينبغي 
استخدام الستيرويد الكظري؛ والكابتات المناعية 


Malignancies الائات‎ 


Marginal افامشي‎ oie! التهاب‎ 
الحية المتنوعة)‎ LY) blepharitis 
Nappy rash طح الحفاظ‎ 


داء القمل Pediculosis‏ (القمل) رقمل 


اارأىء رامسم والأعطاء الساليت 


Pemphigus ¢ Will الفقاع وشييه‎ 
and pemphigoid 
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الجدول 3.16 (تابع» 


العامة 


ues 


امرض 3854 ذاتياً. 


يشر الكورتيكوستيرويد التورد flushing‏ فيسيء 
ath‏ 

الإستروجينات للتورّد (البيغ) الإيأسي 706710081051 
-flushing‏ 

tb‏ على جميع أفراد المنزل» والعائلة القربية أو 
الجاورة. Say‏ الثياب الدالية وأغطية السرير بعد 
التطبيق. 


قد تعمل المعالمات اللاجراحية بنتح الول بحيث 
يُمقّص الفيروس» وتنشأ له أضداد فيُرفض الثؤلرل 
مناعيا. وغالباً ما تختفي التآليل عفوياً. 


الأحرى» مثل الآزاثيوبرين cazathioprine‏ 

mycophenolate mofetil y‏ لتوفير السترويد 
الكظري؛ والذهب Bold‏ 

“a انظر‎ 

مضادات الحكة والمطريات وفق ما هو ملائم 
انظر النص 

انظر النص 

تعد الكورتيك و ستيرويدات الجموعية قعالة date‏ 
Sey‏ استخدام كابتات المناعةء مثل 
السيكلوسبورين لتأثيزها FBV‏ للستيرويد. 
ويستجيب يعض المرضى للدابسون: 
والمينوسيكلين أو الكلرفازعين -clofazimine‏ 
التتراسيكلين؟ المترونيدازول» فمويا أو موضعياً. 


البرميثرين permethrin‏ کرم حلدي. وضع 
بالحسبان المونوسلغيرام monosulfiram‏ أو 
بنزوات البنزيل في حالات المقاومة. البديل: 
de pe) ivermectin aXe sky!‏ مفردة) 
ولاسيما للفاشيات في المتمعات اله 
الكروتاميترن ceotamiton‏ أو الكالامين للحكة 
الثمالية, 


شامبو مناسب مع الببريثيرت epyrithione‏ 
سلفيد السيلينيرم selenium sulphide‏ أو 
قطران الدسم؛ عابر بالکپ رکونازول 
ketoconazole‏ في الحالات الأوخم وقد يكوت 
هون الكورتيك و ستيرويد ضرورياً أحياناً. 
وتساعد حالات cial)‏ مثل Cocois‏ عند 
وحود الترمف. 

انظر النص 8 
et‏ المعاللمات aie‏ وينبغي تطبيقها بدقة. 
a-elt‏ بالتبريد cryotherapy‏ (نتروحين 

سائل). حمض الساليسيليك 9612 في 
الکرلودیون sor yy ley collodion‏ الكثير 
من المستحضرات الكاوية Ly‏ للتقرن) 
الأعرى» مثل الدهرن أو هلامة يض 

الالي يليك وض اللاكتيك. وللتاليل 
الأخمصية الفورمالدهيد أو الغلرتارالدهيد؛ 


Photosensitivity التحسس المضوئي‎ 
Pityriasis rosea النخالية الوردية‎ 
Pruritus +4 

Psoriasis الصدفية‎ 

Pyoderma الجلد الغنغريني‎ ae 


gangrenosum 


Rosacea الوردي‎ lah 


اجرب oly Scabies‏ ارب /القارمة 
الخربية (Sarcoptes scabiei‏ 


Seborrhoeic اي‎ ahi التهاب‎ 
dandruff الرأس‎ 3,23 :dermatitis 
(Pityriasis capitis الرأس‎ ae) 


Urticaria 6 Ji 
Viral warts التاليل الفيروسية‎ 
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qty 3.16 جنول‎ | 


الما جلي 


wus 


ريما یکو ن مرضاً مناعيا autoimmune tis‏ 
ملاحظة: اختطار مد على الجرعة لسرطان الخلية 
الوسفي squamous cell cancer‏ مع أشعة 
.PUVA‏ 


والبودوفيون podophyllin‏ (مضاد id)‏ 
(antimitotic‏ للثاليل الأحمصية والشرحية 
gh ALi‏ تعليمات by ab‏ كبر 
وعندما تفشل إحدى المعالحات الوضعية يمكن 
جريب bt‏ مختلف. يعد الإميكيمود 
14 الموضعي بديلاً من أجل التآليل 
الععاسلية. وعو مهيّج وبامظ التمن. 

لا توجد معالحة مأموتة ويعوّل عليها. Oy‏ 
الميث و كسالين methoxaalen‏ أو السورالين 
«psoralen‏ موضعيا أو the yet‏ مع التعرض 
اليومي لأشعة UVA (PUVA)‏ يُعَدَ ساماء 
وغير فعال عند القوقازين. حاحبات أشعة 
الشمس Sunscreen‏ لدماية المساحات 

dey; dl‏ الصباغ وإتقاص تمي الحاد الحيط 


Vitiligo البهاق‎ 


أرصد شحوم البلازما. 


لطي والكورتيكوستيوويد الوضمي ds‏ 


تطبيق حمض ثلاثي كلور الأسئيك 
trichtoracetic acid‏ برص برساطة "عرد 


4 


cote gllt‏ الصفراء الجفبية 
Xanthelasma palpebrarum‏ 
برتقال". 
التهاب اليلد بالأشعة السينية Koray‏ 


dermatitis 


wee 


موضعياً يُمَدَ فعالاً joi‏ الأنشرالين 
والكورتيكوستيرويد. OE,‏ تكاثر الخلية ويحناك على 
تمايزها. ومع أهما أقل تأثيرا على الكالسيوم من الكاليستيريول» 
فقد يرفع استحدامها الزائد تركيز الكالسيوم البلازمي. 

يؤدي الفيتامين A‏ (ريتينولات (retinols‏ دورا في الوظيفة 
الظهارية Liss epithelial‏ مُشْئّق حمض الريتينريك وهو 
الأسيثر ıتjı <Neotigason) acitretin‏ فمو 4 فرط oe‏ 


dithranol 


الصدق لمدة 4 - 6 أسابيع. وينبغى استخدام الأسيتريتين 
oy is‏ علاجية (6 - 9 شهور) مع فواصل (3 - 4 شهور). 
وهر ماسخ cteratogenic‏ مثل المشتقات الأحرى للفيتامين 
A‏ يب إعلان الاحتياطات الصارمة للاستخخدام عند النساء؛ 
Jost‏ أن يحملن بالأطفال» من قبل all‏ ويب اتباعهاء 
وتتضمن aot‏ الحمل لمدة سنتين بعد إيقاف تناول هذا الدواء 
لأنه يرن في الكبد والدهن ويُطلق على مدى شهور عديدة. 
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الستيرويد BSS‏ ي الموضعي Topical adrenal sterold‏ 
ينقص انقسام الخلية البشروية؛ ويمكن لتطبيقه» ولاسيما تحت 
الضمادات الإطباقية أن يكون فعالاً dae‏ ولكن AY‏ من 
زيادة ote Al‏ (التراكيز) وقد يكون الارتداد rebound‏ الذي 
قد يعقب سحب الدواء وخيماً. لذا لا يتوجب laf‏ استخدام 
الكورتيكوستيرويد القوي إا للآفات على الفروة scalp‏ 
USN‏ والأحخصين. وينبغي تحدب إعطاء الكو رتيكوستيرويد 
ا مجموعى» OY‏ ذلك يحتاج إلى جرعات مرتفعة لطبيط المرض» 
الذي ميل للمعاودة بطريفة أقل ثباتاً عندما مسحب العابحة 
وهذا ما يجب عمله أيضاً لتحتب مضاعفات ALLL‏ الطويلة 
الأمد بالستيرويد. 
eg‏ الكالسيبوتريول catctpotrtot‏ و التاكالسيترل tacalcitol‏ 
مضاهثين للكالسيتر يول calcitriol‏ وهو الشكل الطبيعي 


الأكثر فعالية للفيتامين D‏ (الفصل 38). pty‏ أن استعماهما 


حتى 6 شهور: 

ه الستحطرات الحالة للتقرّن Chall) Mild keratolptic‏ 
المقشور) الخفيغة لا تحصر الأقنية الشعرية الزهمية» مثل 
pt‏ وكسيد الببرويل <benzoyl peroxide‏ والكبريت 
«sulphur‏ وحمض الساليسيليك» وحمض الآزيلايك azelaic‏ 
«acid‏ 

Systemic or الضادة للمكروب الجموعية والوضعية‎ tulle 

(التتراسيكلين» 
المينوسيكلين» الإريثروميسين» بجرعة منخفضة)» تستخدم 
الشهور [Ly‏ الاستحابة بعد شهرين). EV,‏ المقاومة 
الجرئومية مشكلة؛ وسبب النفعة هر تثبيط Je‏ الشحوم 
الجرثومي للزهم csebum‏ الذي يرد الحموض الدهنية 
الالتهابية. وقد حدث ارتفاع ضغط داخل القحف وضعف 
الرؤية مع استخدام التتراسيكلين. 

٭ مشتقات الفيتامين 4 gan) Vitamin‏ الر يتنر يك) نقص 
إنتاج الزهم والتقرن. i,‏ الفيتامين A‏ ماسخاً. 

» التريتينوين E (Ratin - A) rretinoin‏ مو ضعياً (بدون 
التوليف مع حالات كيرائينين أخرى). قد عرز سرطان 
الجلد ial‏ بأشعة gay UV‏ تجنب التريتيتوين في 
الطقس المشمس وعند الحوامل. وتُشامّد المنفعة في خبلال 
10 أسابيع Ls‏ قد يكون الأدابالين ‘Adapalene‏ وهو 
شبيه الراتين التحليقي» فصل wa‏ 

» الأبزوتريتينون (Roaccutance) Isotretinoin‏ (العمر النصفي 
15 ساعة) Sal‏ فعالاً Meer‏ ي مساق علاحي من 12 - 
أسبوع)» ولکنه معروف كماسخ خخطير؛ يتبغي أن بخصص 
استخدامه عمو 87 للحالات الكيسية cystic‏ الوخيمة 

آل لالات 


topical antimicrobial therapy 


ركذلك للْكرّرة sconglobate‏ حين 
الأخرى. وهو متاح في مراكز متخصصّة فقط. وينبغي 
قياس شسوم الدم الصيامية قبل ULM‏ رفي أثنائها aay‏ 
يرتفع الكوليستيرول والغليسيريدات الثلاثية). وينبغي إعلام 
النساء اللاي من fash‏ أن يتعرضن للحمل» Mle‏ عن 
هذا الاختطارء واخحتبار الحمل قبل بدء tall‏ واللجوء لمنع 
الحمل قبل أربعة أسابيع من استعماها وأثناء استعماها وبعد 
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يبلغ العمر النصفي البلازمي 3 شهور. ويمكنه أن يسبب ”مية 
خمطيرة eel‏ (راحح القيعامين 4ء الفصل 38). إن التازاروتين 
ctazarotene‏ وهو شبيه الراتين الوضعي» قد ينفع قليلاً في 
الصدفية الفيفة ولكنه مهيح -invitant‏ 

إن الضوء فوق البنفسجي NIB‏ في الصدفية القطرويّه 
gumate psoriasis‏ ويقرّي تأثيرات العوامل الموضعية مثل 
الكالسيبوتريول والأنثرالين [00طاذك0. ويُستخحدم السورالين 
psoralen‏ متبوعاً بالضوء فرق البنفسجي PUVA)‏ في 
الحالات Lage gl‏ (راجع السورالينات -Psoralens‏ 

مُناهضات مض الفوليك dt Folic acid antagonists‏ 
gl‏ تريكسات» يكن Lal‏ أن Ls‏ الفعالية البشروية Spe‏ 
وكذلك يفعل السيكلوسبورين» ولكنها سامة جلا 
بالاستخدام ما لم تكن الصدفية أو التهاب المفاصل المصحوب 
معها OWT‏ للعجزء Lary‏ أن يكون المرضى قد تجاوّزوا 
سنوات الإنجاب. 

يتضح من هذا المخطّط التمهيدي الوجيز أن tle‏ 
الصدفية تتطلّب حكمة جديرة ويعتمد الاختيار على جت 
المريض» وعمره ووخامة الحالة. وريا AE‏ توليف أشعة UVB‏ 
والأنثرالون dithranol‏ الأكثر مأمونية. وعندما تكون الصدفية 
متوسطة إلى وخيمة فإن تدوير المعالدات؛ مثل أشعة UVB‏ مع 
الأنترالين cdithranol‏ رأشعة PUVA‏ مع الأسيتريتين» وأشعة 
8 مع dithranol cst Zi‏ وحكذاء قد يساعد في إنقاص 
العأثيرات غير المرغوية لأي معاحة منغردة. 


ACNE [إحب الشياب)‎ Sat 
عن الوظيفة المضطربة للحريب الشعري الزهمي‎ Mal abs 
sebum الشاذ والزهم‎ out الكيرا‎ ion am pilosebaceous 
إنتاحه بسبب أندروجيني) حُطاماً يسك فتحة‎ LE (الذي‎ 
Prapionibact المروبيوئية العَدّية‎ pty ىت‎ follicle الحريب‎ 
lope eal هذا الخطام. ويُطلق الفعل‎ erium acnes 

دهنية Moe‏ هم «sebum (ety‏ 
تستخدم المعطيات التالية بطريقة تدريجية وانتقائية عندما 
يصبح المرض أوحم؛ قد محتاج الأمر إلى التطبيق دة تصل 


الإنتبارات» ولاسيمًا على ابحذ ع العلوي (الشرى الكولينيرجية 
(cholinergic‏ قد تتطلب حالات الشرى الفيزيائية توليقاً من 
ضواد المستقبلة Hoy Hy‏ على نحو كامل لإحصار التأثيرات 
الوعائية للهيستامين» الذي يسبب البيخ أي التررد flushing‏ 
وانخفاض ضغط الدم. وعادة ما Tay‏ السيبروهيبتادين 
cyproheptadine‏ الاعحتيار fail)‏ کمضاد للهيستامين ولكيه 
يسبب التعاس -drowsiness‏ 

و Jobe‏ ها يُستجيب الشرى ا مزمن chronic urticaria:‏ 
abel‏ الهيستامين على المستقيلة Hy‏ ذي الخواص المركنة 
sedating‏ المنخفضة» مثل السيتيريزين cetirizine‏ أو 
اللوراتادين loratadine‏ معد التترفينادين فعالاً أيضاء ولكنه قد 
يسبب اضطراب نظم القلب الوخيم عندما تتعدى الجرعة ما 
هر موصى به أو عندما يُعطى مع أدوية (أو عصير الكريب 
فروت) تبط استقلايه. 

قد لا تستجيب الوذمة الوعائية الورائية» ا معوزة لمتبط 
الإيستراز Gadd bay Cy‏ لمضادات الميستامين أو 
الكلورتيكوستيرويد ولكن تستجيب فقط للبلازما الطازجة 
الحم أو لركازة Les‏ © المذكورة وهو الأفضل. وقد 
يودي التأحيل في بدء المعالجة إلى الوفاة بالوذمة الحنجرية 
(حرّب الأدرينالين "ابينيفرين” بالعضل في الحالات الوحيمة). 
Key‏ أن يكون الأندروحين (ستانازول» دانازول) فعالاً 
للوقاية الطويلة الأعد, 


SKIN INFECTIONS العداوى الجلدية‎ 

العداوى الجرثومية السطحية Superficial bacterial‏ 
«Je cinfections‏ القرباء cimpetigo‏ والإاكزرعة هي عادة 
عداوى عنقوديه أو عقدية. thd‏ معضاد المكروب لأقل من 
أسبوعين وتطبّق مرتين يومياً بعد إزالة الب (قشور) crusts‏ 
التي تمنع إتاحة الدواء بمستحضر بوفيدون» أي اليود Bee‏ 
cy‏ الحالات الشديدة جدا Age pot Abba‏ 

fusidic acid خض الفوسيديك والموييروسين‎ Laake y 
(لأنهما لا يستخدمان اعتيادياً‎ nee مو‎ and mupirocin 
للعداوى المجموعية مما يقلّل من نشوء ذراري مقاومة للدواء‎ 


379 


إيقاف استعماها بأربعة أسابيع". وقد يعقب استخدام 
الإيزوتريتينون تبذلات ف المزاج OUST,‏ وسيم. 

٠‏ العالجة اهرمونية Hormone therapy‏ العَّرّض هو إنقاص 
إنتاج الأندروجين أو التأثير باستخدام» (1) الإستروحين» 
لبط الإنتاج الوطائي/النعامي الوه للغدد التناسلية 

(2) الضاد gs‏ 
(السيبروتيرون (cyproterone‏ إن الإستروحين وحده هو 
معاشة بدئية للسيطرة على Selb‏ عند اساي إذ إن 
الاستخدام الدوري لمائع الحمل الفموي الذي. يحتوي 50 
مكروغراماً من الإستروحين يُتهي إقراز الزهم sebum‏ 
.كقدار 9040. Lf‏ توليف الايثينيل إستراديول والسيبرويترون 
(Dianette)‏ فموياً فهر فعال أيضا عند النساء (له تأثير مانم 
للحملء وهذا مرغوب OY‏ السيبروتيرون قد يونت 
fominize (Se)‏ الحنين الذكر). 

@ ينبغي عدم استعمال الكورتيكو ستيرويد ا موضعي. 


«gonadotrophin‏ أو 


الشرى URTICARIA‏ 
الشرى ال حاد Acute urticaria‏ (جاء الاسم من تشافهها 
مع لسعة القراص» (Urtica‏ والرذمة الوعائية angioedema‏ 
عادة ما يستجيبان جيدا لمضادات الميستامين على المستقبلة 
ot‏ مع أن الحالات الويمة فرج على نحو أسرّع pal‏ 
الأدرينالين (إبينيغرين) (حقن الأدرينالين 1 ملي غرام/مل: 0.3 
1 - مل» تحت الجلد SC‏ وقد نحتاج إلى 

الكررتيكوستررويد الجموعي في الحالات الوخيمة. 

قد تتعزّز انتبارات weals‏ الشرى عند بعض الأفراد 
tl‏ الفيزيائي» كالاحتكاك (كتربية dermo- WE!‏ 
 c(raphism‏ والحرارة والبرودة. وقد Pi‏ التمرين 


gail |!‏ اعتطار العيب الولادي عند أطقال النساء AM‏ كن BI‏ 
الإنزوتريتيترين sett isotretinoin‏ الخمل BM cial .9025 Hye‏ 
الإجهاضات عند مثل هؤلاء النسوة في الرلايات التحدة ASLAN‏ ويرجّح 
أن منات من JULY‏ المتضررين قد ولدرا بالفعل. ولم يكن هتاك أدنسى 
شك بوحود ae‏ غير مسوول هذا et pl‏ للحالات قليلة es Lie‏ 
إن Side‏ بقاء دواء ذي تأثير وحم كهذا وإتاحته والسماح به قد يُعزى 
النجاعته العالية. 


WSN candida السطحي أو عداوى المبيضة‎ dermatophyte 
بالإعيدازول الموضعي (ومثال ذلك‎ aller of للحلد فقط‎ 
الكوترهازول» والميكونازول). تكتنف النخالية المبرقشة‎ 
CAM cyeast وهي عدوى الخميرة‎ cpityriasis versicolor 
عند الفتيان البالغين على نحو أولي؛ وقلّما تستجيب‎ 
ولكن مستحضرات التمربيناقين‎ imidazoles للميدازولات‎ 
selenium sulphide أر سلفيد السبلينيوم‎ terbinafine 
استعسال‎ deve MH العدرى‎ ter! 
ججموعياً. ويتطلب غزو الشعر‎ itraconazole الإتراكو نازول‎ 
العميق معابخة‎ mycosis Udit والأظفار بالفطر ابحلدي وكذا‎ 
مجموعية؛ أما التيربينافين فهو الدواء الأكثر فعالية. ولكن‎ 
التيربينافين وكذلك الغريزوفولفين غير فعالان ضد الخميرة‎ 
والبديل هو الإتراكونازول يمكن استعمال‎ 
كمعابكة قصيرة متكررة أسبوعاً‎ itraconazole الإتراكونازول‎ 
كل شهر ولمدة 3 - 4 شهور؛ وهو أقل فعالية ضد الفطور‎ 
من التيربينافين.‎ GUSH 
مضادات‎ Virus infections العداوى الفيروسية‎ 
-acyclovir (acyclovir) الفيروس الموضعية: الأسيكلو فير‎ 
(راجع الفصل 14). يستخدم الأسيكلوفير بجموعياً للعداوى‎ 
-eczema herpeticum Spo bt الوحيمة جداء مثل الإكزعة‎ 
العدوى الطفيلية مبيدات‎ 
العلفيليات الموضعية (راجع الحدول 3.16 من أجل التفاصيل).‎ 
Disinfection and cleansing of رتنشظيفه‎ wet تطهير‎ 
تستخدم مواد كثيرة جداً بحسب الحالات:‎ the shin 
for skin preparation prior to 3444 قيل‎ UA! لتحضير‎ « 
isopropyl الإيثانول أو الكحول الإيزوبروبيلي‎ cinjection 
-alcohol 
الكلورهيكسيدين»‎ oul efor disinfection phil « 
cationic الكاتيون الفاعل بالسطح (حافض للتوتر السطحي)‎ 
الصابون الناعم»‎ c(cetrimide thie) surfactant 
البوفيدون» أي اليود (اليود المعقد مع البوليفينيل بيروليدون)»‎ 
مشتقات الفينول (امیکساکلوروقین» الترايكلوزان)»‎ 
وبير وكسيد الفيدروجين.‎ 


الموضعية aI‏ قد 


syeast 


-Parasite infection 
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ما يخفف العواقب الوخيمة). ويستخدم أيضاً الفراميسيتين 
framycetin‏ والبوليميكسينات. يمكن أن يسيب امتصاص 
النيوميسين من ميج ا مستحضرات ا موضعية igh thal‏ 
للعصب القحفي الثامن. وهو أيطباً مُحَسّس بالتماس. 


تفصّل الطهرات antiseptics‏ الموضعية (مثل 
الكلررهيكسيدين (chlorhexidine‏ رتكرن المقاومة المرلومية 
Jat‏ كمشكلة. 


وعکن لتوليف مضاد المكروب مع الكور تيك وستيرويد 
CS‏ الالتهاب) أن يكون مغيداً للاكرعة العدرائية الثانوية, 


aed 


lv‏ أرجية التماس contact allergy‏ من هساوئا 
5 مضادات المكروب وكذلك نشوء الكالنات 
ا حية ا مقاومة th‏ قد تسبب العدوى الجموعية والموضعية). 
وقد يرجع فشل الاستجابة لنشوء أرجية التماس (التي قد 
قتع بالكو رتيكو ستيرويد). 7 

لا تتتفع قرحات الساق العدوائية عموما من مضادات 
المكروبات الطريلة الأمد على الرغم من الاستفادة من 
المترونيدازول عندما تكون القرحة كريهة الرائحة يسيب 
الاستعمار بالكائنات الحية السلبية الغرام Gram‏ 

blr shall‏ (مع ضماد واقي بالضغط) عند الحاجة إلى 
العالحة المضادة للمكروب. 

قد يشفى حاملوا العنقوديات Nasal carriers of aay‏ 
stophylococci‏ (غالياً مز mupiron Osu hh i‏ أو 
الني و ميسين موضعياً مع الكلررهيكسيدين chlorhexidine‏ 

العداوى الجرثومية العميقة 
infections‏ مثل الدمامل choils‏ لا ites the‏ مضادةٌ 
للمكروب عمرماً؛ وإن cher‏ فتكون العالحة eps‏ 
Clay‏ العهاب colluites Jit‏ (التهاب النسيج الضام الرخبر 
الخلالي) معام كيميائية جمرعية Ur‏ يزيل البنسيلين 
والفل وکل وكزاسيلين. 

تعالّج ا خروق العدوائية Infected bums‏ بأحد أتراع 
مضادات المكروب» ومنها سلفاديازين الفضة وال موبيروسين 
-Mupirocin‏ 

العداوى الفطرية ‘Fungal infections‏ عكن للفطر الجلدي 


Deep bacterial 
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Pain and analgesics 


تشمل كلمة غير "مزعج Ye "Unpleasant‏ كاملا من 
الشعور بالرفض disagreeable‏ من كونه جرد بؤس غير ملائم 
وكوب وقلق EST,‏ ويأس «desperation‏ الشفاء 
القصّائي ultimate‏ بالانتحار.32 
٠‏ الدواء Analgesic drug Soli‏ هو دواء يفرج الألم 
الناجم عن أسباب متغددة ومثال ذلك الباراسيتامول 
والمورفين. والأدوية التي تفرج الألم التاحم عن سيب 
وحيد أو متلازمة الألم النوعية فقط مثل الأرغوتامين 
ergotamine‏ (الشقيقة) والكر بامازييين (الآلام العصبية)» 
وثلاثي نترات الغليسيريل (الذيحة الصدرية) لا تصنف هذه 
الأدوية ASOT‏ وكذلك الستيرويدات القشرية كظرية 
المي تكبت الأ م الالتهابي التاجم عن أي سبب. 
تصنف Analgesics Silt‏ إل مسكنات مخدرة 
narcotic‏ (التي تفعل في الجهاز العصبي GSM‏ 
وتسبب النعاسء» مثل؛ الأفيُرنيات) إلى مسكنات غير مخدرة 
non-narcotic‏ (ذات الفعل الحيطي بصفة رئيسية» مثل 
الديكلوفيناك). 
الأدر ية الُساعدة Adjuvant drugs‏ هي الأدوية المستعملة 
إلى etal wile‏ في العدبير العلاجي للألم. ومي ليست 
مُسكنة بحد ذاته فهي قد تحور الإدراك المصاحب FU‏ 
الذي يجعل الأ لم أسوأ (القلق: الحوف» الاكعاب)4) ومتاها 


Melzack R, Wall P 1982 The challenge of pain. Penguin, 
-London 
Loeser J 2, Melzack 1999 Pain: an overview. Lancet 353: 
-1607 
- Tricyclic antidepressants may reduce morphine “ 
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الألم والمُسكنات 


الأنم بؤس تامء وهو أفظع من الشرور المفرطة؛ لأنه يغلب الصبر كله 


(الفردوس المفقودء جون ملتون 1674 - 1608). 


الملخس 


إن من أعظم الخدمات التي يمكن أن يقدمها الأطباء إلى 

مرضاهم هي المهارة المكتسبة في الندبير العلاجي لاالم. 

rai ٠.‏ ظاهرة الألمء التقييم السريري OU‏ اختيار 
المسكنات: معالجة المتلازمات الألميةء تشنج العضلات 
الملساء والمخططة؛ الألم العصبي والشقيقة. 

۾ الأدوية في للرعاية الملطفة: السيطرة على الأعراض؛ الألم. 

« المّسكنات المخدرة أو الأفيونيةء الناهضات» الناهضات 
ag jell‏ المناهضات: المورفين والأفيُونيات eg BY‏ 
تصئيف المُكنات حسب النجاعةء الاعتماد على الأفيون» 
الأفيُونيات المستعملة خلال الجراحة وبعدهاء المناهضات 
الأفيونية. 

« السكنات غير الأفيونية (مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
54155 راجع الفصل 15. 
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Pain ai 
الألم عو إحاس مرعج وغير سار ومماناة اتفمّائية تترابط‎ 
مع ضرر نسيجي فعلي أو كامن أو توصف ,مصطلح الضرر‎ 
يُتواسط الألم عن طريق ألياف عصبية نوعية إلى‎ damage 
الدماغ الذي من خلال تقديره الواعي قد يحوره بعوامل‎ 

متبايتة. 


Merskey H et al 1979 Pain terme a list with definitions and ' 
notes on usage. Pain 6:249 


Petals‏ لا يعد الألم موضوعاً للتحليل من قبل الطيب 
(والشرح للمريض) الذي رعا oh‏ بسيب نقص الإدراك. 
ويمرر ذلك ob‏ الأطباء لم يقدموا التفريج الكافي للألم الوخيم 
(بعد الجراحة» الرعاية الملطفة في السرطان المتقدم) يسبب 
خيارهم السيع وفرط الاستعمال وأيضاً نقص الاستعمال (هام 
(Lal‏ للأدوية» وبعلاقاهم المعيبة مع مرضاهم. 
المظاهر المختلفة من الألم 
THE VARIOUS ASPECTS OF PAIN‏ 

الألم ليس إدراكاً بسيطاء وهو ظاهرة أو متلازمة معقدة» 
والمكون الوحيد الذي ذكرته التقارير هو Goth‏ الفعلي بالألم. 

يعتلك الألم أربع مظاهر رئيسية تتحلى يمدى مختلف في كل 
ae‏ 

جس Nociception oy‏ ينجم عن الإصابة النسيجية 
(رضح» التهاب) الي تسبب إطلاق وسائط كيميالية تفل 
onde‏ الأذية (دافعات الأذية)» . «nociceptors‏ الي 
Ul, Sys‏ مُستقبلات قادرة على التمييز بين المنبهات الضارة 
والمتبهات العديمة الضرر في النسيج. لقد افترض بأن مستقلبة 
الألم لا تتكون من بنية هيستولوجية نوعية وحيدة» ولكن U‏ 
تفعيل للنهايات عدعة الميالين unmyelinated‏ في cis}‏ 
والعضلات والمفاصل والأحشاء ونقل للمعلومات من الألياف 
الميالينية الرقيقة زوناءل-ه) والألياف اللاميالينة © على الحبل 
ete‏ والدماغ. لذا لا يعد حس الألم ناما عن تنبيه مفرط 
لمستقبلات اللمس أو SEL‏ الأخخرى على سبيل المثال. 
يشارك عدد من rea‏ التي استعرفت Sey‏ 
تشريحية؛ وفيزيولوحية وكهربائية وفاما ركولوحية مع مُستقبلآت 
الأذية» التي تتضمن الأسيتيل كولينء والبروستاغلاتدين 8» 
dail tie,‏ و-5 هيدروكسي تريتامين» 
والغلوتامين» والبراديكينين والأفيون والأدينوزين. قد تنطلق 
لجائن figands‏ هذه ie‏ ف المحيط من العصيونات أو 
قد تكو إن عن منشاً عصبوتسي. 


Twyctoss R G 1984 Journal of the Royal College of 5 
Physicians of London 18:32 


* باللاتيني: عامل ضار inoxars‏ إصابة. 
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الأدوية النفسانية التأثير» أو قد تجور الأسباب المستبطنة مثل 
تشنج العضلات الملساء أو العضلات الإرادية. 
Tal‏ العام هو أن المعالجة الأفضل للعَرض تكون بزع 
السبب المعليق» ولكن يستحيل أن محصل هذا غالبا ما يطلب 
تغرياً عرضياً للألم بدواء مُسكن. 
يعد الألم العرض الأشيع الذي fet‏ المرضى يشاهدون 
الطبيب. لا تعني الشكوى بأن هناك حاحة للمُسّكن» 
يحتاج الطبيب للتدبير العلاجي للام إلى معرفة ماذا حدث في 
تفس ا مريض وجسمه. 
يتطلب التدبير .العلاجي :الأمثل من الطبيب أن يمتللك بنية 
فضولية للذي حدث في نفس المريض 
وجسمه. 
الام ال حاد على نحو أولي (وليس على نحو (aie‏ 
بالأدوية ASL‏ 
٠‏ غالبا ما يتطلب الام الرمن أدوية مُساعدة بالإضافة إلى 


تدابير غير دوائية. 


5 
ake 


Sh tod‏ وفقاً لسيب الألم ووخامته. 


ظاهرة الألم Phenomenon of pain‏ 
لفهم ظاهرة الأ لم يحب أن نقيل التقاط الآنية: 

« يمكن أن بحدث الألم من دون إصابة نسيجية أو عرض بين 
واضح وجكن أن يستمر بعد الام الأذية. 

٠‏ بمكن أن تحدث أذية نسيجية خطيرة دون ألم. 

٠‏ يعد الانفعال (القلق» الخوف» الاكتئاب) مُصاحباً متلازماً 
ASU‏ ويستطيع أن يحور شدة AY‏ والاستجابة السلوكية 
للضحية -Viotim‏ 

ه تمة عمليات هامة في ig‏ الأذية الراردة afferent‏ 
gly) nociceptive‏ ما سيأتسي) والدفعات impulses‏ 
الأخرى في الحبل النخاعي والدماغ. 
إن تقدير wl AW‏ معاناة حسية واتفعّائية (عاطفية 

ce (affective‏ للأطباء السريريين بإدراك أن تلبية شكوى 

el‏ تلقائياً بالوصفة prescription‏ وحدها ليس استجابة 

ملائمة؛ وثمة الكثير دائما الذي يتطلب التسكين أكثر من 


TYPES OF PAIN الألم‎ bai 
مدته أقل من 3 أشهرء‎ Ol يعرف‎ acute pain الألى الاد‎ 
BSF الموصلة ولكن‎ AK وينتقل بالأساس عبر الألياف دلنا‎ 
الأذية‎ ALE الألياف -ن المرصلة لمدى أقلء وعتلك مدحل‎ 
احتشاء عضل‎ dad الرئيسي (الرضح الفيزيائي» التهاب‎ 
القلب» القرحة الحضمية المثقوبة). يدرك المرضى بان الألم‎ 
عابر» وأحياناً يكون ذا تمديد وخيم ويستحيب المرضى وفقاً‎ 
عرضاً يمكن التعامل معه بالأدوية وبأسلوب‎ AW لذلك. يعد‎ 
فعال ومن دون تردد. وحقتاً عند الضرورةء وبالوقت نفسه‎ 
يجري تحديد الرض المسبب.: سوف بتفاوت القلق المرافق‎ 
بحسب وخحامة الألم» ولاسيما بنسب ما يعنيه للمريض سواء‎ 
قريب أم بجراحة مهددة‎ Gag انتهى الألم بالشفاء: الذي‎ 
يعتمد‎ vinvalidiam للحياة أم كان سايقاً للموت أو الإقعاد‎ 
احتيار الدواء على تقييم الطبيب السريري لهذه العوامل. ما‎ 
100 من‎ ST بارز الأهية منذ‎ morphine زال حقن المورفين‎ 
ولتأثيراته‎ AM عام بسبب فعاليته العالية كمضاد لاستقبال‎ 
بنبذ المورفين وهحره.‎ BALI المضادة للقلق» لم تقم الأفيونات‎ 
يتبع ضرر الجهاز‎ Neuropathic pain الا العصبي‎ 
الأذية‎ ARES الألم الحاد بدون مدخول‎ Ss العصبي.‎ 
الواردة في بعض الآلام العصبية أقل‎ nociceptive input 
وإن أي ألم حاد‎ dae للأدوية ما لم يكن الوعي‎ aL 
ناكس متواتر مثل ألم العصب الثلاثي التوائم» يطرح‎ 

مشكلات في التدبير العلاجي ويكون أكثر قربا للألم المزمن. 
الألى المزمن Chronic pain‏ ينقل على غو رئيسي 
بالألياف من النمط © الموصلة (ولمدى أقل بالألياف دلتا Aq‏ 
السريعة التوصيل). ويفضل مراعاته كمتلازمة؟ وليس كعرض 
(راجم ما سبق) لآنه مجموعة من الآلام التباينة المديدة؛ اللي 
غالبا ما تتشارك مع المظاهر الانفعالية والسلوكية. يتحلى 
JE‏ كميب للضحية الي ترى مسبقاً Val‏ يرحد فرار 
من المعاناةء وعثل هذا سبباً لمشكلات التدبير العلاجي الديدة 


© بجموعة من الأعراض والعلاماك تتميز بأها لا تلك السب فاته Lats‏ 
(باليرنانسي: cae isym‏ 37:61 4: ب ركض). 
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إدراك الأ Pain pereeption‏ ينتج إدراك الأ بحسب 
مدخول ies‏ الأذية إضافة إلى طراز من الدفعات 
impulses‏ مختلفة التواتر والشدة من الستقبلات المحيطية 
الأحرى» eat dh‏ الحرارة وا 
a‏ مختزل عتبة الاستجابة فيها عبر المتقبلات الكيميالية. 
تعم هذه العمليات في Eee‏ حيث تعبر الدفعات التنبيطية 
الحورة لتنظم المدحول الوارد المستمر. قد يحدث AW‏ درن 
حس الألم (يعض الآلام العصبية”) ولا يسبب حس الال 
الغالب cll‏ يعتقد أن معظم الألم هر حالة سيكولوجية غالباً 
ما يسبقه سبب فيزيائي. 


المعاناة suffering‏ هي نتيجة للألم ونتيجة نقص فهم 
المرضى لمعنى AW‏ وتتشكل من القلق وا خرف (لاسيّما ي 
الألم الحاد) والاكتتاب (لاسيّما في الألم المزمن)» الذي سوف 
يصيب شخصيات المرضى واعتقادائهم حول أهمية الأ Seed‏ 
قد يكون جرد تأخير العطلة أو اموت أو العجز المستقبلي مع 
فقد الاستقلالية. إن الاكتئاب هو المساهم الرئيسي: ولكن 
onthe‏ يشبه الحالات العاطفية الأخرى الصاحبة AW‏ 

السلوك الألي ul, Pain behaviour‏ من ثلاثة مظاهیء 
ويتضمن السلوك الذي يفسر من قبل الآخخرين كأ لم مين عند 
الضحية» مثل المظاهر المباشرة والواضحة كتعابير الوجه» 
والتململ؛ وطلب العزلة sh‏ الصحبة)» وأخذ الدواء» ويتطور 
في الألم المزمن كذلك plat!‏ د5وعهكداوابدعنو» والاكتعاب» 
واليأس despair‏ والاتسساب الاحعاعي. 

لذا من المغيد التمبيز بين الألم الحاد (الحادث الذي يمكن 
fost‏ بنهايته) والألم المزمن (الوضع الذي لا يمكن البو 
بنهایته igh‏ أو أنه ينتهي مع الحياة نفسها. 

يقوم الطبيب السريري بنحديد أهمية هذه itis 2 yt‏ 
لكل مريض والعابحة المباشرة (By‏ لذلك. قد تكون 
الُسَكنات» ورا لن OSG‏ بالضرورة» حجر الأساس في 
atta‏ قد يتاج إلى الأدوية اللّساعدة (اللامسكنة)» وإلى 
المعالجة اللادوائية (الإشعاعء الجراحة). 


* الام العصبسي Neuralgia‏ هو شعور بتوزع الأ م في العصب النحيطي, 


آليات التسكين MECHANISMS OF ANALGESIA‏ 
النواقل العصبية الأفيونية الداخلية Endegenous Call‏ 
opioid neurotransmitters‏ تشكل هذه التواقل قي الحبل 
لماعي والدماغ جهازا thee‏ للا رمي تتفعل ,مستقبلة 
الأذية والمدحولات inputs‏ الأحرى (تتضمن العالحات مثل 
تبيه العصب بطريق ALY‏ الوحز الإبري) وتتواسط تأثيراتها 
من خلال ONES‏ نوعية. يقي تفعيل EL‏ الأفيونية 
من إطلاق ial‏ م (ناقل عصبي وهرمون موضعي يكتنف 
انتقال EW‏ وتكون النتيحة تثبيط الانتقال الألمي. لقد ميزت 
بعض ode Sul‏ ولاسيما مستقبلات: amu poy‏ 
وكابا » eltay 8 oy ckappay‏ حيت تكون اللجائن 
ligands‏ على التوالي: 
.dynorphins y‏ أي الإندومورفينات» رالميتانسيفالين» أو 

الدينورفينات. 

تنتج الأفيُونيات التحليقية تسكيناً أليا بنبيه الأفيُرنيات 
الطبيعية في الجسم وبوجود أناط مختلفة من | Cae‏ 
الطّرز المحتلفة للأفعّال. يعرض تعريف هذه CAGE‏ وما 
دونما من أقسام الأمل في تصميم مُسكنات جديدة اثتقائية 

ذات جاعة عالية تخلو من المساوئ الموجودة في الأفيوئيات. 
gtd!‏ وكسون Naloxone‏ مناهض أفيرني تنافسي يرتبط 
مع AN‏ الأفيونية ويحصرها ولكته لا بارس Bb‏ 
تفعيلياً. تلك النالوكسون ail‏ عالية تجاه eA‏ س 
ويسيء للألم (السني)» قد يشرح هذا ad SEN‏ إتاحة 
الأفيرتيات الداحلية المنشأ إلى مستقبلاها. وهر لا يُحرض 
فرط التألم hyperalgesia‏ أو الألم العفري لأن المسارات 
الأفيونية تكون هادئة حتى تتفعل بمدخول WL‏ الأذية 

والمدحولات الواردة الأحرى. 1 
بالإضافة إلى هذه الآليات الأفيونية» فإن السبل اللاأفيونية 
التواسط 1014مم-000 مثل السيروتونين تعد هامة في AW‏ 
ob clad,‏ الآليات الأفيونية أكثر أهمية في الألم pest‏ 
ott‏ والآليات اللاأفيونية هامة في الأ المزمن: وقد يكون 


metencephalin, endomorphins 


gay *‏ أن التالوكسرن يسبب أيضاً ظاهرة بيروفات pytovats‏ (مارسو 
op‏ الدينية للمشي على النار) وذلك لتسريع سلامهم فرق الفحم الخار. 
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التي تختلف عن AM‏ الحاد. يمكن أن تشتد المعاناة 
والاضطرابات العاطفية وقد تكون نتائج التدبير العلاجي 
العسير مطولة وخطيرة عند المرضى. غالباً ما تكون shy‏ 
غير كافية» وتكسب الأدوية الساعدة بالإضافة إلى امعالجة غير 
الدوائية أهمية زائدة. وعلى الرغم من أن الاعتماد يعد مشكلة 
أقل سن أن ياف منهاء ذإن الاستمسال المسعسر للأفيرنيات 
العالية النجاعة مثل المورفين والبيتيدين يفضل اجتتابه عموماً 
ني الألم المزمن by‏ عدا الرعاية الملطفة). Sy‏ قد تحتاج 
ونستعمل الأفيونيات النخفضة النجاعة (كرديين (Codeine‏ 
ديكستر و برو ب وكسيفين 6016 [نإنوه م0 :م0 ©0). 

ينبغي اجتئاب التهدئة وأن تكون المعالجة فموية إذا أمكن 
ذلك» يجب أن تكون التدابير مخططة لاجتناب الأ لم الاحتراقي» 
قد تكرن مُضادات الاكتعاب مفيدة غالباً. قد يتاج للأدوية 
المنومة - المهدئة مثل البنزوديازيينات من أجل القلق ولكنها 
قد تحرض على الاكتئاب. 

يستعمل مصطلح متلازمة AY‏ للزمن للألم المستتدم عند 
اختفاء المرض القابل للكشف» كما في نوبة ألم أسفل الظهرء 
الذي لا يستجيب بدرحة مميزة للمعابحة المعيارية بالْسكتات. 
وسواء أكان الأساس عصبي النشأء أم نفساتني اش أم 
ثقافياً اجتماعياً فيحب عدم تدبيره WELL‏ الدوائية ans‏ 
يحب أن تسحب الْسَكنات الأفيونية التي تسبب الاعتماد 
وتستعمل الأدرية التفسانية التأثير مل مضادات الاكعاب أو 
مُضادات الذهان ويجب مراعاة LY‏ غير الدوائية الى 
تتضمن BAM‏ النفسية. 

الألم العابر Transient pain‏ سرض بتفعيل GES‏ 
الأذية nociceptors‏ في الجلد والأنسجة الأحرى في LE‏ 
الضرر السيجي. يتطرر الألم العابر اليحصن الإنسان من 
الضرر الفيزيائي من البيئة أو الإحهاد المفرط للأنسحة. إن 
الألم جزء من الحياة الطبيعية وهو ليس سيباً يدعو لطلب 
المساعدة الطبية. ويشكل جزعاً من إنتاج AM‏ العابر في 
التحارب الفيزيولوجية الي تتجلى عقاهيم الألم الي 
تطورت. 


الرغم من تأثيره البارز في التورم ما بعد القلع السني. تظهر 
مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية الأخرى lye‏ من الفروق في 
فعلها ضد الألم والالتهاب (راجع الفصل 15). 

الكورتيكو ست رويدات 0000050600105 aE‏ جیع 
أنراع الالتهاب بالوقاية من تخليق البروستاغلائدين (فسفوليياز 
A‏ الذي يطلق حمض الأراكيدونيك» يتثبط مثل هذا التحليق 
pall‏ كورتين -1 (lipocortin-1)‏ الذي ينتج استحابة 
للقشرانيات السكرية). قد يكون الاستعمال القصير الأمد ذا 
قيمة» بينما يعتري الاستعمال المديد العديد من المشكلات 
(راحع الفصل 34). يحب بوجه عام سحب الكورتيكوستيرويد 
بعد أسبوع واحد إذا لم تكن هناك منفعة. 

عتبة الألم منخفضة The pain threshold‏ تكون في 
القلق» أو المخوف؛ أو uy‏ أو الغضبء أو الحزنء أو 
التعب» أو الأرق. وترتفع عتبة الألم بتفريج ذلك (بالتدابير 
الدوائية أو غير الدوائية) و بسبب تفريج الألم الناحم عن تدبير 
تلك المشكلات» ولا كان الانفعّال عاملاً هاما في الألم فليس 
من المدهش of‏ تخفف أقراص placebo tablets (uA)‏ أو خقن 
الغفل الألم ولكن من مساوئها UAT‏ تفقد تأثيرها بسرعة بسيب 
التكرار 

تتوضح el‏ معنى 
والحياة المدلية. 


£4 للضحية بإصابات الحروب 


اندي اهررح الذي كان تحت نيران القذيفة لأسابيع» يعد 
Law‏ حيداً (فهر يسي AM‏ الحرب) وترايط مم أل 
أقل بالمقارئة مع المدئيين الذين يعتقدون ob‏ احتياجهم 
للجراحة هو PUSS‏ 
لقد وجدت رغبة أقل للمُسكنات بين ضحايا إصابات 
على العكس من ذلك 
فقد وجد أن المورفين morphine‏ غير SS‏ نسبيا في EM‏ 
التحرييي عند الإنسات» ريما OW‏ المورفين يفعل JS‏ أفضل 
ضد الألم ولأن لفعله المضاد للام أهمية انفعالية للمريض. 
ous‏ جديدة wb 4d New analgesics‏ بنجاح 
باختبارها على الحيرانات» رعا OY‏ الاستجابة الانفعالية PSU‏ 


المعركة مقارنة مع إصابات المدئيين. 


.Beecher H K 1957 Pharmacological Review 9: $9 '' 
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لذلك علاقة باختيار الأدوية. 

مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية .NSAIDs‏ عندما 
يصاب النسيج (من أي سبب) أو حى نرد تنبيهه» يزداد 
تخليق البروستاغلاندين في ذلك النسيج. CE‏ 
البووستاغلاندينات فعلين رئيسين: فهي وسائط التهابية وتحسس 
النهايات العصبية Lat‏ تخفض عتبة الاستجابة للمنبهات 
الميكانيكية» (المضض . الالتهابسي) والكيميائية» وتسمح 
للوساتط الالتهابية الأخترى مثل افيستامين» والسيروتونين 
والبراديكينين أن تشدد من تفعيل النهايات الحسية. 

يكن يساطة للشيء الذي يقي من تليق 
البووستاغلانديئات أن يكون WE‏ في تفريج الألم الناحم عن 
أي نوع من الالتهاب» وهذا هو أسلوب عمل الأسبرين 
Aspirine‏ ومضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ 
الأخرى. كان هذا الاكتشاف في 1971ء إذ استعمل الأسيرين 
كتير في الطب منذ 91999" تفعل مضادات الالنهاب غير 
الستيرويدية NSAIDS‏ بتلبيط الأكسيجيناز الحلقي cycle‏ 
جع الفصل 5). ثمة بينة على أن مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ تفرج AM‏ عند وحود 
بعض الإصابة التسيجية مع عراقب التهابيةء كما يحدث غالاً 
مع الألم. تفعل Lat‏ على الحهاز العصبي المركزي 
(البووستاغلاندينات» على الرغم من اسمهاء فهي تتخلق في 
جميع الخلايا عدا الكريات الجمراء) ورعا يوجد مكون 
مركري Kilt Sl‏ لضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
NSAIDs‏ . 

إن التأثير SON‏ والتأثير المضاد للالتهاب متوازيان» فمثلاً 
يفرج الأسيرين الأ بسرعة وبجرعات لا ais‏ الالتهاب» 
UL,‏ بدء تأثيره المضاد للالعهاب بالمرعات الأعلى فقد يكون 
Lely‏ يعد الباراسيتامول مسكناً فعالاً في الألم الخفيف بينما 
يكون تأثيره المضاد للالتهاب قليلاً في التهاب المفاصل على 


+l) oxygenase 


يزعم دعاة الطب اتمم complementary‏ (البديل) ob‏ الطب العلمي 
الاعتيادي لن يعترف باي علاج» في الطب الحسم Ske‏ ما لم عرف طريقة 
تأثيره. وهذا ليس حقيقياً أن يكون طرز الفعل غير معروف» OY‏ الملاحظة 
التجريية الموثقة مثل البينة العلمية تكون aslo‏ مقبولة. 


Mild pain ا ميف‎ d Yt 

٠‏ الُسكنات اللاعخدرة أو مضادات الالتهاب غم السترودية 
NSAIDs‏ مثل الباراسيتامول» إيبوبروفين» ديكلوفيناك*. 
(فصل 15). عندما تفشل هذه الأدوية المستعملة محال 
ae J‏ الكاملة» تستعمل الأدوية التالية من أجل: 

الآ م ا معتدل Moderate pain‏ 

« الُسكنات المحدرة «Gipsy‏ الأفيُونيات ذات التجاعة 
wats‏ مثل الكوديينء الديهيدر وكودين» البروب وكسيفين» 
البنتازوسين. 

« المعالجة المشتركة (توليفة) من مضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDS‏ مع الأفيُونيات ذات النجاعة 
المنخفضة: إما بالمستحضر ثابت الجرعة الملائم للألم الحادء 
أو المعالحة المنفصلة لإيجاد الجرعة المثلى لكل متهماء وهر 
الأفضل من أجل الألم المزمن على الرغم من أنه أقل ملاءمة. 
عندما تفشل هذه الأدوية» تستعمل الأدوية التالية من 

أجل: 

Severe Pain pagij الا‎ 

٠‏ الأفيُونيات العالية النجاعة مثل المورفين» والديامورفين» 
والبيتيدين» والبوبرينورفين buprenorphine‏ إضافة إلى 
مضادات الالتهاب غير الستيرويدية OST NSAIDS‏ مفيدة 
إذا كان هناك إصابة نسيجية إضافية مثل النقرس 06ا80» 
والتقائل العظمية. 
عندما تفشل هذه الأدوية» تستعمل الأدوية التالية من 

أجل: 

Overwhelming acute pain الساحق‎ stk الأ م‎ 

٠‏ الأفيونيات العالية التجاعه مع مهدئ/مزيل للقلق 
(ديازييام) أو الفينوثيازينات المهدئة مثل الكلوريرومازين 
والليفومييرومازين (ميثوتركيوازين) (الذي جتلك أيضاً تاتيا 


*' لم يصنف الباراسيتامرل في بعض الأحيان كمضاد التهاب لاستيرويدي 
وذلك oY‏ طرازه المضاد للالتهاب يختلف كثيراً عن معظم مضادات 
الالتهاب اللاستوويدية: أى: أنه مركزى وليسى تحيطيء كما لوحظ أن 
eld‏ المضادة للالتهاب ضعيفة في التهاب المفصل الروماتيزي. 
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التحرييبي عند الحيوانات OSG‏ قريية من استحابة الإنسان 
للمرض أو الإصاية العارضة. لا تحدث الاستجابة WGA‏ 
عموماً عند الشخحص المتطوع volunteered‏ الذي eae‏ 
للتحارب المحتبرية ابي يمكن أن تتوقف بأي زمن» وقد 
أعتبر بالواقع بأن الثفل يفرّج في 963 من هذه الحالات. 


التقييم السريري للمُسكنات 
Clinical evaluation of analgesics‏ 

غالباً ما تحرى التحارب العلاجية في AM‏ الحاد على 
المرضى الدين يخضعون للجراحة البطنية أو تقلع الرحى السنية 
gy cata‏ الأ المزمن على الحالات الروماتزمية الزمنة. إن 
المرضى فقط هم الذين يستطيعون قول ما يشعرون: وأقضل ما 
يقاس به eM‏ هر استبيان questionnaire‏ أو ملم مضاهئ 
إبصاري cvisual analogue scale‏ وهو عبارة عن خط 10 
ستتي متر» تمثل إحدى tlh‏ الألم السيئ الذي يمكن أن 
يكون (الذي يحدده المرضى GME‏ والنهاية الأعرى يدون أل 
يسم المريض الخط بالنقطة التي تمثل شعوره بالألم بين هذين 
الطرفين» وعكن كثيرا إعادة إنتاج هذه الطرقء ولا كان ما 
حكن قياسه هو ما يشعر به المرضى فإن التحربة يجب أن تكون 
مزدوجة التعمية. 

يجب أن يكون المراقبون observers‏ الذين يسألون المرضى 
عن تفريج آلامهم (شدغا ومدتما) وعن التأثيرات الضائرة 
ابتين ومُدربين. إذا سألت امرأة فتية حسناء فإن نسية عالية 
من المرضى (من كلا (ON‏ يقبلون لتفريج الأ مقارنة 
بالسؤال نفسه لو وضع من قبل الرحل. 
OORT‏ ع وس 
اخثيار المُستكنات Choice of analgesics‏ 


Az jy pall مرتبة بنجاعتها‎ 
RANKED BY CLINICAL EFFICACY 
.)19 أيضاً ترتيب الأفيُونيات في الفصل‎ eo) 


Based on Twycross R G 1978 In: Saunders Cicely M (ed) + 
إن‎ The management of terminal disease. Amold, London 


عمل هذا الولف ساهم كثيراً في هذا الفصل. 


وكان لما شعبية بارزة oy‏ الوصافين والمرضى. قد تتأثر 
شعبيتها بتأثير euphoriant ie‏ خحفيف» إذ قد تسيب 
الاعتماد. أما الاهتمام الرئيسي فهو أن المرت من الجرعة 
المفرطة (المتعمدة) قد يحدث خلال الساعة الأول» تتيحة 
الامتصاص السريع للبروبوكسيفين» وييدو أن مشاركته مع 
J nS!‏ حطر. وليس هناك Wyle‏ لترتيب (rank)‏ العديد من 
المستحضرات بسبب نقص المعطيات المقارنة. 


المتلازمة الألمية ومعالجتها 
Pain syndromes and their treatment‏ 
ينشأ الألم عموماً رلاد أو ا مزمن) من البنسى الجسدية 
somatic structures‏ (الخلدء العضلات» العظامء المفاصل) 
ويستحيب لمضادات الالتهاب اللاستيروئيدية NSAIDs‏ إن 
الألم الحاد الذي ينشأ من الأحشاء سيئ التوضع وغير سار 
ويتشارك مع الغثيان» ومن الأفضل أن عا بالمورفين ولكن 
ذلك يُحرض الاعتماد بالاستعمال المطول. هذا التمييز ئيس 
مطلقاً بالطبع ونحتاج إلى الأفيوتيات العالية النجاعة من أجل 
الام الحسدي الوحيم مثل العظم المكسور. قد يستحيب الألم 
الخفيف من أي مصدر إلى مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
NSAIDs‏ ريحب دائماً تحريب هذه الأدرية. 


تشنج العضلات الملساء الحشوية 
SPASM OF VISCERAL SMOOTH‏ 


عندما ينحم الألم عن تشتج العضلات لللساء الحشرية مثل 
الغص الكلويء أو المراري ويكون لا بد من حرجة كبيرة من 
الورفين» أو اليتيدين أو البُوبريتورفينء فقد تسيب هذه 
الأدوية ذاتما تشئج العضلات الملساء الحشوية وبذلك قد تملك 
Ge Se‏ ما يسبب ازدياه الألم. يعد الفينازوسين 
والبوبرينورفين أقل مسؤولية في إحداث التشتج. قد يعطى في 
وقت واحد دواء مضادٌ للمسكارين متل الأتروبين أو اليو سين 
لمناهضة هذا التأثير. 

St‏ البروستاغلاندينات قي ضبط العضلات الملساء 
ويمكن معابلة atl‏ مُضادات الالتهاب اللاسترويدية مثل 
الديكلوفيناك» أوالاندوميتاسين (عضلياًء أو تحاميل أو فمويا). 
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مسكنا). 
لاحظ: قد تفيد الأدوية المساعدة (راحع Orel‏ في كل 
درجات الألم. 


موالفة المسكنات COMBINING ANALGESIS‏ 
يع الاستعمال المتواقت لاثنين من AK‏ من طرازين 
عختلفين في الفعل رشيداء وقد يعد استعمال دوائين من الصنف 
نفسه/وآلية الفعل نفسها غير نافع» وقد لا ينفع ما لم يكن 
هتاك فرق في التوكيدء Hed‏ فعل تسكيني وفعل مضاد 
للالتهاب (باراسيتامول مع الأسبرين). أو فرق في مدة الفعل؟ 
Oy‏ المريض الذي يتناول أحد مضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDs‏ المديدة التأثير همقل النابروكسين 
naproxen‏ (يستعمل مرة أو مرتين hay‏ ينتفع بإضافة دوام 
أقصر مدة في "5,5 الحادة acute exacerbation‏ شل 

إيبويروفين» والباراسيتامرل. 

ANG أن تنقص الأفيونيات المنحفضة النجاعة‎ Ke 
الأفيونيات العالية النجاعة بالمنافسة الناجمة مع الأخيرة على‎ 
(ناهض/‎ (pe) الناهض‎ tat مستوى المستقبلات. يستطيع‎ 
مناهض) من الأفيُونيات مثل البتتازوسين مناهضة فعل‎ 
وقد يحرض متلازمة‎ Heroin الأفيونيات الأحرى مثل افيروين‎ 
الامتناع عند الأشخاص المعتمدين على اُحَدرات.‎ 


التوليفات (المركبة) ثابتة النسبة 
FIXED-RATIO (COMPOUND)‏ 


COMBINATIONS 
يقوم العدد الكبير من هذه التوليقات بصفة خاصة بعلء‎ 
فجوة التجاعة بين الباراسيتامول والمورفين. يجب أن يدرس‎ 
الأطباء صيغة هذه المستحضرات قبل استعماطا. لقد تبين أن‎ 
الكافيين يعزز التأثير الْسّكن للأسبرين والباراسيتامول ويعجل‎ 
60 من بدء التأثير ولكن يحتاج إلى 30 ميلي غرام؛ ورعا إلى‎ 
ميلي غرام (وسطياً كوب من القهرة حوالي 80 ميلي غرام‎ 
وكوب من الشاي حوالي 30 ميلي غرام).‎ 
تقدم الأقراص الي تحتوي الباراسيتامول (325 ميلي‎ 
Co-proxamol,) غرام) مع البروب وكسيفين )32.5 ميلي غرام)‎ 
لكلا الدوائين.‎ Wiad عزةهعاهاكا©)؛ .عقدار 1 - 2 قرص جرعة‎ 


العصبية تجاه التنبيه الكهربائي) ويستعمل قالبروات 
الصوديرم في الآلام العصبية المقاومة. 
« تبيه العصب الكهربي يطريق (Transcutaneous HA!‏ 
electrical nerve stimulation. TENS)‏ يساعد عند بعض 
المعانين؛ رعا يتضمن فعله تعزيز إطلاق الإندورفين. يستعمل 
الكيتامين orl)’ ketamine‏ صتحة 27) أو الليد وكائين 
(لغنوكايين) (تسريباً وريدياً) في ظروف خاصة. وقد Galt‏ 
الألم التاجم عن الانضخاط العصبي بالحقن الموضحي 
SU‏ تيكو ستيرويد. 
« عند تفشل هذه التدايرء لا بد من الأفيُونيات» ويفضل 
od gate‏ أو البروبوكسيفينء أو الترامادول» وجميعها تمتلك 
فعالية مناهضةٌ NMDA dal‏ بالإضافة UY‏ ناهضة 
لمستقبلة هم الأفيونية. 
fi‏ العصب oh‏ التوائم Trigeminal neuralgia‏ 
يختلف عن اعتلال الأعصاب الحيطية بتدبيره العلاجي. لقد 
اكتشفت aus‏ الكربامازبين (راجع الفصل 20( المضاد 
للصرع عرضاًء وذلك من خلال إنقاص الاستثارية في النواة 
الثلاثية التوائم. يجب أن تكون الجرعة الأولية منحفضة» whey‏ 
أن يتعلم الأفراد عموماً بسرعة تبديل الجرعة بأتفسهم خلال 
الهدأة والسّرّرات (1600-200 ميلي غرام/يوم). ولا يستعمل 
للتوقية. قد fad‏ على بعض التفعة في الحالات القاومة 
باستعمال الأ وكسكربازيين 
gabapentin‏ واللاموتريين lamotrigine‏ 
الا العصبي Jt!‏ للهريس Postherpetic neuralgia‏ 
يلطف الألم الحاد في الحلا النطاقي (هربس نطاقي (shingles‏ 
oblate‏ الالتهاب اللاستيرويدية والأفيونيات postherpetic‏ 
neuralgia‏ ربالإضافة إلى الأسيكلوفير Aciclovir‏ فموياء وییداً 
به خلال 48 ساعة من الطفح). ولو كان وقوع ES‏ 
العصبي التالي للهربس يتناقص على حو معول عليه بالمعابلية 
المبكرة بدواء مضاد للفيررسات فإن ذلك يجب أن يبرهن 
عليه. يعد الأميتريبتيلين الخيار الأول اللائ وعند فضله قد 
يستعمل الغابابتين .gabapentin‏ قد يطبق مو ضعياً Capsa-‏ 
cicum spp‏ المشتق من الفليفلة (الفلفل والفلقل الجار)» 


coxcarbazepine‏ الغابابتين 
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تشنج العضلات المخططة 
SPASM OF STRIATED MUSCLE‏ 
غا ما يكون تشنج العضلات المخططة سيا للألم الذي 
يشمل الصداع المزمن التوتري. توجه المعالجة نحو إنقاص 
التشئج بطرق Mile‏ تنضمن العالجة النفسية؛ التهدئة 
واستعمال مرخخيات العضلات المركزية الفعل بالإضافة إلى 
اكنات اللاخدرة مثل الباكلرفين cbaclofen‏ والديازييام؛ 
تتفاوت النجاعة السريرية (راجع المرخيات العضلية الأخرى 
في الفصل 18). يكون أحياناً الإرشاح infiltration‏ المرضعي 
باللغن و lignocaine cul‏ (ليدوكابين) ملائماً. قد يستعمل 
التيزانيدين tizanidine‏ الناهض لمستقبلة ره الأدرينية لتفريج 
الشناج spasticity‏ العضلي في التصلب المتعددء وإصابة الحبل 
النُخباعي أو مرض الخبل النحاعي. 
الآلام العصبية (ألم الاعتلال العصبي) 
NEURALGIAS (NEUROPATHIC PAIN)‏ 
تتضمن الام العصبي التالي للهريس» وألم الطرف 
الشيحي» واعتلال الأعصاب الحيطي الناجم عن أسباب 
مختلفة» والألم المركزي كالذي يتبع aK‏ واعتلال 
الأعصاب الانضغاطي» والمتلازمة الألمية الناحية المعقدة (تشمل 
الحراق Causalgia‏ عندما يوجد ضرر عصبي» والحثل 
الودي الانعكاسي» حيث يوجد نسيج ولكن بدون إصابة 
عصبية)؛ يتجلى ذلك كمشكلة عظيمة التحدي. 
غالباً ما تستعمل الأدوية لكضادة للاكثاب الثلاثية 
ا حلقات وأو مُضادات الصرع الشائعة في تدبيرها العلاجي» 
تقوم المسكنات بدور or‏ 
« الأميترييتيلين كثيرا ما يستعمل» يبدأ 10 ميلي غرام في المساء 
وراد إلى 75 ميلي غرام. يعد التورتريتيلين أفضل تحملاً 
عند بعض المرضى. يكون فعله العام تثبيط استرداد 
التو cable yal‏ (نورأسيتفرين) من النهايات العصبية وينفع ل 
ألم الاعتلال العصبي الذي قد يتبع تعزيز السسبل المنبطة 
للام التورأدريني في الحبل الشحاعي. 
« الغابابنين Gabapentin‏ كثيرأً ما يستعمل كدراء مضاد 
للصرع في هذا الموضمء والمسيرين (الذي يرفم عتبة النلايا 


الساطع» والضوضاي والصوت المرتفع» والتبدلات Asp Al‏ 
Lil‏ (الحيض وموائع الحمل الفموية) ونقص سكر الدم. قد 
تبتدئ هذه المؤرّثات precipitants‏ إطلاق مواد فعالة في 
الأوعية المخزنة في النهايات العصبية والصفيحات الدموية. لا 
تمتلك النوب المتعددة زناداً واضحاً. 

المعالحة treatment‏ الأسلوب التطقي؟' مو الأسلوب ذو 
الخنطوات قي المعالجة. 
« يجب معابفة توب الشقيفة ا حادة مبكرا عستحضر مسكن 
قابل للتبعثر dispersible‏ (ذواب) حيث يمكن أن عتص قبل 
حدوث القيء ومرافقته للركردة المعدية والامتصاص التائه 
erratic‏ للدواء. يعد الأسبرين Aspirin‏ )600 ميلي غرام) 
فعَالاً وقد يضيف فعله المضاد للصفيحات ميزة له» واليديل 
هو الباراسيتامول؛ والإيبوبروقين والنابروكسين. 
اميت وكلوبراميد أو الدومبيريدون ناهضات للدوبامين مفيدة 
كمضادة للقيء حيث تحسن الإفراغ المعدي وتعزز امتصاص 
oS‏ لا تعد oy BW‏ مثل الكوديين» والديهيدر وكودين 
والبروب وكسيفين ملائمة في الشقيقة. 
إذا كان طريق الفم غير تاجح فالبديل المعقرل هو تحاميل 
الديكلوفيناك 100 ميلي غرام من أجل الألم والدومبيريدون 
0 ميلي غرام من أحل القيء. مع ذلك فإن الإسهال المرافق 
للشقيقة قد ينقص من نحاعة هذه الأدوية. يكون الاستعمال 
portal‏ للمُسكن ومضاد القيء كافياً معظم النوب الحادة. 
يجب le‏ نوب الشقيفة الوخيمة بالتريتبان triptan‏ مثل 
.sumatriptan‏ وعلى عكس UL‏ الأعراضية يفضّل 
استعمال triptan‏ لال طور الصداع من التوبة الحادة. قد 
يعود الصداع خلال 6- 36 ساعة عند حوالي ثلث المرضى» 
ولايد stare‏ هن aU dejo‏ 
يفيد الأرغرتامين Ergotamine‏ 1 - 2 ميلي غرام (تحاميل) 
إذا فشلت الملاحات الأعرىء ولكن ليس قبل 12 ساعة 
من الجرعة الأخيرة من التريبتان ctriptan‏ ويجب كذلك عدم 


إن 


إعطاء الترييتان triptan‏ إلا بعد مرور 24 ساعة من إيقاف 


*' الرابطة البريطاتية لدراسة الصداع 2001ء موقع الريب 
»éwww.bash.org.uk‏ 


http: 
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كمهيج» على الرغم من أن شدة الإحساس الحارق الأولي قد 
at‏ استعماله. وأما الُسّكنات الاعتيادية غير فعالة. 


الصداع HEADACHE‏ 
قد ينجم الصداع الذي بيدأ داحل القحف عن جر 
traction‏ أو ou‏ الشرايين الناشئة من دائرة ويليس Sowillis‏ 
نتيجة Jd‏ على الأم الجافية. بينما قد يكون الصداع الذي 
يبدأ خارج القحف HU‏ عن تشنج العضلات المخططة 
الموضعية“ لقد استُعرفَ byte‏ الوصف التشريحي بين 
العضلات حارج القحف والأم الجافية الرقبية الذي قد يساعد 
بشرح bee‏ الصداع الرقبي. تتوجه Ui‏ بالأدوية نحو 
تفريج تشنج العضلات المنحجة لتضيق الأوعية أو ببساطة 
إعطاء اكنات والبدء GS,‏ من اكنات اللاتخدرة مثل 


الباراسيتامول» والإيوبروفين۔ 


الشقيقة MIGRAINE‏ 
يدو أن لوبة الشقيقة الحادة تبدأ في العصبونات 
السيروتونية المفعول GHT)‏ والنورأدرينية في الدماغ. تصيب 
أحاديات الأمين هذه الجملة الوعائية الدماغية g slot y‏ الدماغية 
وتسبب Lal‏ إطلاق مواد أخرى dtd‏ في الأوعية مثل 
اليستامين والبروستاغلانديات والببيتيدات العصبية المكتنفة في 
الأ af Sei‏ الالتهاب العصبي Ladd‏ بأدوية مضادة 
رقد يتجم الاضطراب الإبصاري of‏ الحسي لأررة aura‏ 
الشقيقة من القشرة القذالية أو الحسية؛ ينجم الصداع النابض 
throbbing‏ عن توسع الشرايين الحساسة AOU‏ حارج الدماغ» 

الشسي تتضمن شرايين الفروة. 

يعد استعراف العوامل المتيرة (عوامل الزتاد) واجتناها 
sly be‏ تتضمن GLY aly oS‏ القلق» 
التعب» الغضب)» والطعام الذي يحتوي LAW‏ الفعّالة في 
الأوعية (الشركولاته» Kok)‏ والأرجية الغذائيق والضوء 


“ا كما في الصداع الترتري» أر الصداع المبهى الناتج عن إحهاد العين 
-Eyestrain‏ 


الأرغوتامين Ergotamine‏ 
الأرغوتامين هو ناهض حزئي لمستقبلات ألفا الأدرينية 
(مضيق للأوعية) وناهض جزلي أيضاً لستقبلات السيروتونين. 

يجب أن يستعمل حرص شديد. 
يضيق الأرغوتامين جميع الشرابين الحيطية (يتقوى هذا 
التأثير لمشار كته مع احصار المستقبلة 8 الأدرينية)» وليس فقط 
المصابة بعملية aaa‏ يدوم تأثيرها على الشرايين لمدة 24 
ساعة يسيب ارتياطها النسيجي وتؤدي الخرعات المتكررة إلى 

تأثيرات تراكمية تدوم أطول من نوب الشقيقة. 

يمتص Ge‏ من السبيل العدي العوي» وقد يفضل 
الإعطاء المستقيمي في النوب الحادة من الشقيقة. يستقلب 
الأرخوتامين بوضوح في الكبد (عمره النصفي ساععات). 

قد تمرس crushed‏ الأقراص» 1 ميلي غرام» قبل بلعها مع 
الماء. يجب أخذ 1 - 2 قرص في البداية ويحب ألا dog‏ أكثر 
من 4 أقراص خلال 24 ساعة» يجب عدم تكرار هذه 
sequence al git‏ لأ كثر من 4 أيام» ويجب عدم أحذ أكثر من 
8 أقراص في الأسبوع. يفضل الآن التحاميل؛ 2 ميلي غرام» 
كجزء من المعانة therapy Gal)‏ 4ءممعاة» وهي تخضع 
لتقييدات الجرعة العظمى نفسها. يعزز الكافيين caffeine‏ 
سرعة الامتصاص وذروة التركيز للأرغرتامين (وغالباً ما 
يشرك معه» مع أنه قد يمنع النوم). 

بعد مذل Paraesthesiae‏ اليدين والقدمين تحذيراً من تقص 
التروية الحيطية. قد تسبب الحرعة المفرطة غتغرينة Abe‏ 
نتيجة.أفعّال الأرغوتامين المعقدة على المستقبلات» وأفضل ما 
يناهض فعله المضيق للأوعية بإعطاء موسع للأرعية لا انتقائي 
Jes‏ ثلاثي نترات الغليسيريل» أو النيفيدييين» أو نتروبروسيد 
الصرديوم (بدلاً من محصر eed‏ عه ألما الأدرينية). 
يتعرض المصابون عرض وعائي تاجي أو حيطي للاختطار 
بصفة خاصة. 

الأرغوتامين هر معحل قري للولادة ويكون خبطي في 
الحمل. قد يورّث WU‏ الصذرية» من خلال زيادته لطليعة 
التحميل والحمولة التلوية القلبية (تضيق شرياني ووريدي) 
بدلا من تضيق الشرابين التاجية. 


الأرغ و تامين. 

Snumatriptan السوماتريبتان‎ 

ينبه السوماتريتان AGEL asi Gimigran)‏ 5 
هيدروكسي تربتامين -1 (العي تدعى SNE‏ 
Tenn‏ والتي وجدت في الأرعية الدموية القحفية 
thy‏ تسبب تضيق هذه الأوعية. كتص السوماتريبتان 
بسرعة بعد إعطائه فموياً ويخضع للاستقلاب قبل PPM‏ 
الراضح (%B4) Presystemic metabolism‏ ويكون توافرە 
البيرلوجي بطريق تحت A‏ حرالي %96. وعمره النصفي 
ساعتان. 

يعطى بجرعة فموية 50 - 100 ميلي غرام» ولا تزيد الجرعة 
الإجمالية عن 300 ميلي غرام. خلال 24 ساعة. يمكن اجتناب 
طريق pill‏ بإعطاء السوماتريبتان 20 ميلي غرام داخل الأنف 
cintranasally‏ وتكرر مرة es pt‏ بعد مضي ساعتين على 
الأقل» ولكن ليس أكثر من 40 ميلي غرام في خلال 24 
ساعة, أما عندما تكون الاستجابة السريعة مطلوبة» فيعطى 
السومانريتان 6 ميلى غرام تحت الحلدء ويجب إعادة الجرعة 
مرة أحرى في حال الضرورة بعد ساعة واحدة ولكن يجب أن 
لا يزيد الإجمالي عن 12 ميلى غرام في 24 ساعة. 

إن السوماتريتان جيد التحمل عموماً. قد يترابط الاستعمال 
الفموي مع توعك؛ وتعب» ودوخحة» ودوار وقدلة. قد يتبع 
القيء والغثيات الإعطاء الغموي والحقن تحت الجلد. تتضمن 
التأثيرات الضائرة الأكثر WAT‏ الشعور بضغط صدري» 
والضيق والألم عند حوالي %5 من الحالات» وقد يترافق ذلك 
باضطراب نظم القلب الناحم عن تشنج الشريان التاحي- يحب 
عدم إعطاء السوماترييتان للمصابين عرض القلب الإقفاري؛ أو 
الذيمة اللامسعقرة أو سرابق احتشاء عضل القلبء رلحع ما 
سبق للاستعمال المتعلق بالأرغوتامين. 

zolmitriptan y rizatripwan, naratriptan, almotriptan lÎ 


فهي أدرية igs‏ 


Ferrari M D et al 2001 Oral triptans (serotonim $-HT pip '* 
agonists) in acute migraine treatment a meta-analysis of 53 


-trials. Lancet 358: 1668-1675 


شهرين أو كل 6 أشهر وقاية حكيمة من هذا الاختطار, لا 
يعد المييرحيد الدوا السار الأول مم أن استعماله قد 
yt‏ عند المريض الذي يعاني من نوب وخيمة متوالية. 
الصداع العنقودي Cluster headache‏ قد عاج بناهض 
لمستقبلة 5131) مثل السومائريبتان كما في الشقيقة. إذ تميل 
هحمات الصداع لتكون محددة المدة في بضعة أسابيع مثا 
وقد تكون مساقات courses‏ قصيرة من الميئيسرحيد 
methysergide‏ مبررة في الحالات المعندة. 
الشقيقة السابقة للحيض Premenstrual migraine‏ قد 
تستجيب الشقيقة لحمض الميفيناميك mefenamic‏ أو pl‏ 
البول. ويستحق الأمر بعد dee‏ /شهر Use‏ سحب pity‏ 
لأدوية الوقاية. 
صداع ارتفاع الضغط داحل القحف Headache of‏ 
raised intracranial pressure‏ (الوذمة الدماغية). يستجيب. 
للديكساميتازون (10 ميلي غرام وريديء 4 ميلي غرام کل 6 
ساعات» 2 - 10 أيام) إذ ينقص الضغط وكذلك يستحيب 
AWAY‏ اللاععدرة (راجع الرعاية الملطفة). 


المتلازمات الألمية الأخرى 
OTHER PAIN SYNDROMES‏ 

© يستجيب الالتهاب blab‏ الالتهاب اللاستيرويدية ولكن 
قد يحتاج للدعم support‏ من الأفيونيات المنحفضة النجاعة. 

» التهاب المفصل: راجع الفصل 15. 

» الرضح Trauma‏ الصغيرء مثل بعض الإصابات الرياضيةء 
تعالج عموماً بالتبريد الموضعي للجلد (بخاخ كلوروفلوروميئان 
«(Chlorofluoromethanes‏ أو المهيجحات الي تباع دون 
وصفة أو مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ مثل 
الديكلوفيناك: مجموعياً أو موضعياً. 

« مادة ما clit‏ الرضح الوخيم الذي يتضمُّن AY‏ بعد 
الخراحة (الفصل 18) إلى الْسّكنات للخدرة. 

« يجب thle‏ القصور الوعائي الحبطي انّسكنات اللاعخدرة 
الني قد تتطلب Yad‏ الأفيرنات المنخفضة النجاعة ولكن 


قد لا ترود منفعة متساوية. 
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يجب عدم استعمال الأرغوتامين مطلقاً للوقاية من 


الشقيقة 
الوقاية الدوائية من الشقيقة 


Drug prophylaxis of migraine 

يجب مراعاة الوقاية بعد تصحيح أسلوب LA‏ عند 
وجود نوبتون أو أكثر في الشهر. قد تتأخر المنفعة حتى عدة 
أسابيع. تتضمّن الخيارات (النسي قد تساعد حتسى %60 من 

المرضى) ما يلي: 

@ احصار تفه بيط الأدرينية بالبروبرانولول (ال) 
«propranolol‏ (اُصاو غ الأعن» الذي يتقصه Jab‏ احصار 
بينا ومع ذلك يمتلك 18 مشعاً للغشاء» ويقي من الشقيقة 
أيضاً)» كما تفعل باقي الناهضات النقية (أتينول 
والميتوبرولول) ولكن ليس المناهضات (الناهضات) dA‏ 
راجع الفصل 23. يبدو أن احصار المستقبلة بيتا الأدرينية 
ليس الفعل العلاجي الرئيسي. لاحظ أنه إذا ما أعطي 
الأرغوتامين (من أجل النوبة الحادة) للمريض الذي يستعمل 
الروبرانولول للوقاية فسيحصل اختطار إضافي لتضيق 
الأوعية (يتواسط احصار الُستقبلة بيتا توسعاً بإضافة تضيق 
المستقبلة ألفا). 

ه٠‏ قد تقدّم حصرات دحول الكالسيوم مثل القيراباميل» 
والفلوناريزين flunarizine‏ متفعة. 

والسيررهيتادين 
eyproheptadine‏ مُسْتقيلآت (5-111) السيروتونية بالإضافة 
لامتلاكهما بعض الفعل المضاد للهيستامين CH,‏ وقد تكون 
فعالة. 

ه مُضادات الاكشاب الثلاثية ا حلقات: مثل الأميتريبتلين 
amitriptyline‏ بجرعة منخفضة» بدأ Mot‏ 10/ملي غرام 
عند الليل ويزداد إلى 50 - 75 ميلي غرام. 

pant»‏ الميسرجيد Methysergide‏ (مشتق من الأرغوت) 
EAA‏ السيروتونين ولكنه igh alee‏ وعيماً ضائرأ 
Coy‏ تليفاً التهابياً لف الصفاق (مسياً انسداداً في 


pizotifen 


الرحم)» وتحت الشغاف وتليفاً تأمورياً وجنياً. bs‏ 


الإجازات الدوائية مثل ELEY‏ عن الدواء كل شهر أر 


الأغراض المقبولة للمريض؛ ينخفض الطلب على الممرضات 
ولاسيما عندما تكرن الغاية هي السماح للمريض أن عوت 
مرتاحا في منزله. 

قد يستعمل الاستنشاق عن طريق الصسام من أكسيد 
التيتروز nitrous oxide‏ والأكسيجين» كما في طب التولید 
قد يستعمل موقت ني الأوضاع الأحرى مثل التحصي البولي» 
وألم العصب الثلاثي التوائم: وقي أثناء ALAM‏ الفيزيائية التالية 
الجراحة الصدر وقي سيارات الإسعاف. 
A‏ 
الأدوية المستعملة في الرعاية الملطفة 

Drugs in palliative care 

EERE EN SM‏ تتا 
مكافحة الأعراض Symptom control‏ 

الحقيقة العامة هي أننا سنموت جميعناء والفرق بين الأفراد 
هو بطول الزمن المتبقي وجودته”'. تعني العلة الانتهائية بأن 
الدة (عموماً أسابيع) الي يكون فيها العلاج الفعّال 
للمرضى لم يعد LDL‏ والتأكيد ob‏ تكون الرعاية ملطفة» 
وذلك See‏ بتقدم أقصى جودة للحياة لال هذه الأسابيع 
النهائية. ويعني ذلك ob‏ التحكم بالأعراض له الأولوية 
لأنه: 

لا يستطيع أحد المساعدة بدرحة كافية بجعل الإنسان يقبل 

بعوته الوشيك» إذا بقي في all‏ الوحيم. لا يستطيع أحد إعطاء 

النْصح الروحي لامرأة Las‏ أو مساعدة زوجة وأطفال بقولون 

وداعاً للأب المحدّر بشدة ولا يستطيع الاستجابة؟. 

عندما يتقلص نطاق الحياة» فإن جودة ما تبقى منها يصبح 
tye‏ جداً. ويجب عدم السماح للأعراض بأن تخربه. bys‏ ما 
تكافح الأدوية الأعراض. (liad‏ هنا حالة إيضاحية ناححة من 
ate J‏ الملطلفة: 


رحل مسن محترم مصاب بسرطائة مريء سادة وقد كان 


Mack R M 1984 Lessons from living with cancer. New '7 
قراءة مفضلة (مُصيذة):‎ England Journal of Medicine 311: 1640 
iat رأة مع‎ athe راح أصيب‎ pent الرصف‎ 

*! الدكتررة ماري og gle Mary Baines‏ القديس كريستفور» لندن. 
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» يتطلب الداء الخبيث ممالا كاملاً من الُسّكنات والأدوية 
المساعدة والإحراءات (راحم الرعاية الملطفة). 

ه يتطلب الأ العظمي» الذي يتضمن النقائل السرطانية إعطاء 
مضادات الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ فقط أو مع 
الأفيونيات. 
ge‏ الفسفونات «Bisphosphonates‏ باميدرونات 
الصوديرم «sodium pamidronate‏ كلودروتات p92 pall‏ 
«Sodium clodronate‏ تفرج ألم النقائل الحالة للعظم 
لسرطان الندي وورم النقي المتعدد. 

« يمكن أن يُفرّج الانضغاط العصبي بالكورتيكوستيرويد 
موضعياً (بريدنيزولون) أو بإحصار العصب (تخدير مرضعي)» 
يمكن تخريب العصب بالكحول والفينول. 

« عُسرات الطمث» راجع الفصل 37. 

٠‏ قد ينفع مض غامولنيك gamolenic‏ في 1 الندي 
mastalgia‏ رقي زيت زهرة الربيع المسائية)» والدانازول 
danazol‏ والبروم ر کرییتین Bromocriptine‏ أو من 
مشاركة حبوب منع الحمل. 

يجب تحنب البيتيدين pethidine‏ في نوب فقر الدم المنجلي 
يسبب إمكانية تراكم Aas‏ النوربيتيدين؛ ينقص الفيدر وكسي 

يوريا التواتر (راجع الفصل 29). 

التسكين ol yall‏ من المريض 

PATIENT-CONTROLLED ANALGESIA 

إن الانجذاب الذي يمكن المرضى من تدبير مُسكتاقم 
الخاصة يم بدلاً من أن يكون معتمدين على الآخرين يعد أمراً 
واضحاً. تسيل في الألم الخفيف والعتدل الترود بأقراص هذه 
الغاية» ولكنه يلزم في الآلام الوحيمة المزمنة والآلام الحادة 
الناكسة مثل العلة الانتهائية وبعد الحراحة والتوليد» طرق 

أخرى لتحقيق التفريج السريع عند الحاجة لهذه الأقراص. 

يتراوح محال طم delivery cls!‏ الدواء من devices SYA‏ 

الاستنشاقية إلى مضخات WBE‏ من المريض للحقن في الطرق 

الوريدية» والعضلية؛ وتحت الحلد وفوق ARAN‏ 

على الرغم من المشكلات الواضحة مثل تدريب المرضى» 
والإشراف» والوقاية من الجرعة ball‏ فقد تصل إلى 


RS‏ اجاح ع 
الألم Pain‏ 

يجب أن plas‏ سبب الألم أولاً. تعد مُضادات الاكتئاب 
الثلائية الحلقات علائمة {Su‏ الاعتلاللي العصبي التاجم عن 
الامتداد الورمي للأعصاب الحيطية. يستعمل الكورتيكوستيرويد 
من أجل الانفخاخ العصببهي «nerve entrapment‏ 
والأفيونيات من أجل تمدد الكبد مع الداء التقيلي» ومضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ من أجل النقيلات الثانوية 
العظمية. 

يجب أن تعطى cts‏ بانتظام» وتعدّل حسب 
احتياجات المريض للوقاية ص الألم وليس فقط لكبت الأم. 
يتطلب كبت EW‏ جرعات أكبر» ولاسيما عندما يُحدث الألم 
قلقاً وحوفاً. وعندما يكون من الؤكد بأن الألم سرف يعو 
فإئه يكرن من القسوة callous‏ السماح له بذلك بوجود 
وسائل الوقاية. 

يجب أن تكون جرعة الْسّكنات متاحة للمريض» ولاسيما 
أثناء الليل» عندما تنحم bull‏ غير الضرورية عن التردد في 
الاتصال بالممرضة أو إزعاج القريب. أما في العلة الانتهائيةء 
فيتوقف السوال فيما لو أن المريض سرف يعتمد أو لا يعتمكد 
على الأفيُونيات على أهمية الحاذير الأصلية مقابل الاعتماد. - 
إذ لا يحتاج بصراحة - إلى تعلبيق حرعات متحفضة صارمة. 

يمكن مكافحة AW‏ الوحيم دون الاعتراض بالتهدئة في 
الرعاية الملطفة بوساطة المورفين مع الأدوية الُساعدة (تعطى 
فموياً) حتى عند حوالي %80 من المرضى. يحتفظ 
بالاستعمال الفموي عند المرضى غير المعتمدين بالإضافة 
لإتقاص تواتر الحقن المزعج. 

يكن محصيل التفريج الكامل فقط بالانتباه للتفاصيل. 
لذلك نقدم they‏ لاستعمال المورفين في هذه الباحة الهامة جدا 
من الرعاية. 
المورفين الفموي لمكافحة الألم في الرعاية الملطفة 


ORAL MORPHINE FOR PAIN IN PALLIATIVE 
CARE 


لا تسمح EEL‏ الفموية بحدوث الاعتماد ويمكن أن تقدم 
في المنسزل حيث يفضل معظم المرضى أن عوتوا. 
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بستانياً متحمساً. وبقي في منزله من دون ألم وحضر ليرى 

معرض الحدائق يوم السبت» وعمل في حديقته يوم الأحد 

Pest يوم‎ dys 

كان gly‏ بالميرويين heroin‏ باستمرار (ديامورفين) تسرياً 
تحت الجلد. وني حين تقدم التجربة الُعشاة ذات الشواهد 
أساساً رئيسياً للمعالجة التقدمة» UB‏ تخبرنا عدا حدث عموما 
ومع ذلك تعد الحكاية السريرية he‏ فهي تخبرنا ماذا حدث» 
وتقدم لنا أمثلة محاكية. إن الاستعمال الذكي للأدوية الذي 
يتبع التحليل المستتير» يمك الأطباء من جعل مرضاهم يغادرون 
الحياة بسلام*2) وكرامة مثل قتل ار هة euthanasia‏ 

يكن أن Jy‏ الاستعمال الحاذق للأدوية تفريجاً لا يقدر 
بثمن ويستحق الدراسة cle‏ وهذا لا يخفي حقيقة 
الأسلوب» والفطنة» والشعور الاتساني للمشرفين وهي من 
العوامل السائدة حيئما تقوم الأدرية يمكافحة أي زيغ 
aberrations‏ خطير جسدي أو نتفي وتلحص احتياجحات 
الاحتضار كأمن ورفقة hey‏ أعراضية وتمريض طيسي 
ورعاية منزلية. تحدث تقريها تصف وفيات المرضى في إإجلترا 
وويلز في منازلهم الخاصة. 


Russell P 5 8 1984 New England Journal '*‏ 
كما في العديد من الأزمنة» كنت نصف عاشق لقموت المريح: “مي بالعديد 
من الأسماء اللطيفة في العديد من القراقي المستوحاة emused rhyme‏ بأحذ 
تنقسي في الهراءء STOW‏ خنى للمرت» بالتوقف في متتصف الليل دون 

.)1821 - 1795 John Keats كيز‎ 9 yr) ألم‎ 

!2 ّل Euthanasia ‘fh‏ (باليرنانسي zen‏ لطیف gentle‏ سهل easy‏ 
5 الموت): هو موضرع الجميع. وهو لا يعدي القتل المادئ 
امتعمد للناسء حيث يعد قتل مرحمة إرادي (طرعى). إن إعطاء جرعات 
متزايدة من الأنونيات والأدوية المهدئة قد تقعصر الحياة أيضاً (تأثير 
مضاعف) وهي ليست ميا من وجهة نظرنا الحجب bal‏ التي تودي 
للتفريج؛ كما يفعل الطبيب وفقاً لمسؤولية الممارسة الطيية بغرض تفريج الأ 
أو الضائقة ودون قصد القتل: تقرير ah‏ الأحلاق الطبية: House of‏ 
-Lords, January 1994, HMSO, London‏ 

* أعطني ججمرعة من حَجّل partridge‏ الطبيب» القيد الساق؛ والراسع 
الردف» الباطى الينية بأيد لطرفة. حيث تخليت عن جميع عيربي؛ ولكن 
مع الوميض الذي في غينيه» سيخيرني بأننسي يجب أن أمرث. - 1907 , 
.(WHO. Auden 1973)‏ 


5- بضبط الخثيان والقيء ويسحب بعد‎ prochlorperazine 
أيام بصفة عامة.‎ 4 

٠‏ قلّما يكون الخمود التتفسي مشكلة عندما يعطى المورفين 
بهذه الطريقة. 

« يحب عدم الخوف من الاعتماد dependence‏ إذ يحدث 
الاعتماد الفيزيائي والنفسي WIS‏ ولكن يحدث الأخير 
بدرجة صغيرة بالمقارنة مع معاقرة الدواء drug abuse‏ في 
بقية المتلازمات الألمية المزمنة. إن المظاهر الاجتماعية 
والنفسية والطبية لاستعمال المورفين في الرعاية الملطفة ذات 
فرق كبير عن معاقرة الدواء lady‏ هذه المقارنات غير 
ملائمة. يحب التدرج في إنقاص الحرعة عندما يتطلب الأمر 
ذلك كما هو الحال بعد تفريج الألم بالمعالجة الشعاعية 
الملطفة أو بالاحصار: العصيي؟ ad‏ تبين Of‏ السحب 
الفاحئ (العارض) يسبب متلازمة سحب غخفيفة فقط. 

dale يُعامل التحمل المكتسب بزيادة الجرعة» ولا توجد‎ o 
لخرعة عظمى اعتباطية.‎ 

ه قد يصبح الانتقال من الطريق الفموي إلى الطريق تحت 
الجلد ضرورياً كما في صعوبة البلع والقيء» يمكن أن 
بوت بالديامورفين (يفضل heroin crys‏ لأنه أكثر 
ity‏ من المررفين) ins.‏ مسواق محمولة syringe driver‏ 
يجب أن تكون ثلث الجرعة فموية (تبلع كل 4 ساعات). 

« يتوافر Lat‏ مستحضر الرقعة الجلدية ذات اللاصق الذاتي 
الذي يطلق الفنتائيل fentanyl‏ (25 ميلي غرام, ساعة لمدة 
2 ساعة) عبر الأدمة لتفريج OEM‏ الرعاية اللطفة. 


الأدوية المُساعدة ADJUVANT DRUGS‏ 
تعد الفينوثيازينات phenothiazines‏ مضادة cecil)‏ 
ومضادة Gl‏ ومهدئة وقد تبدل الاستجابة العاطفية للألم 

(ولاسيما ميثوترعيبرازين s(methotrimeprazine‏ 

تلك مُضادات GES YI‏ الثلاثية الحلقات (ورعا مُضادات 
الاكتتاب الأخرى) تأثيراً موفراً للمررفين حى في غياب 
الأثر على cll‏ 

قد يتعمل في حالات منتقاة جال كامل من طرق 
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« قد يستعمل محلول Ml‏ بسيطء وتعدل القوة بإعطاء 
ححم 5 - 10 ملي عر من Bel‏ بيدأ معلا صرالي 1 أر 2 
ميلي غرام/ملي لثر. 

» يغضل كبديل إعطاءء أقراص الإطلاق المستمر وريّما ينل 
«(Oramorph SR «nakl MST)‏ 

© يستعاض عن Koll‏ الأضعف ججرعة بدئية اعتيادية فموية 
مثل <co-proxamol‏ 5 - 10 هيلي غرام كل 4 ساعات 
(2.5 ميلي غرام عند ell‏ الضعيف) من الحلول الائي أو 
0 - 30 ميلي غرام كل 12 ساعة من المستحضرات ذات 
الإطلاق المستمر sustained release‏ تستعمل كبديل 
التحاميل أو المستحضرات الشدقية (إتحت اللسان) (يتجاوز 
الطريق الأخير الإطراح قبل Yg presystemic ttl‏ 
يتطلب جرعات أعلى مقارنة مع البلع). 

٠‏ يجب أن تصحح الجرعة والتواتر olds‏ احتياج المريض. 
يجب أن تبقى الفواصل بين أقراص الإطلاق المستمر دون 
تبدل أي كل 12 ساعة. 

» يمكن مكافحة الألم الاختراقي breakthrough pain‏ عندما 
يأخذ المريض مستحضراً ذا إطلاق مستمر بإضافة جرعة من 
الحلول المائي» وتعطي الثقة للمريض. 

» قد يتطلب الأمر الانتقال نحو الأفيونيات العالية النجاعة» 
وبجرعات بدء عالية من المورفين الفموي. 

» قد يسمح بجرعة أكبر في الليل (1.5 - 2 × الجرعة النهارية) 
أو إضافة منرم للمريض لقضاء الليل دون الاستيقاظ يسبب 
الألم (ولحذف جرعة ليلية واحدة). 

ه سوف يحدث الإمساك الذي لا بد من تدبيره. 

» يعد النعاس (بضعة أيام) والتخليط الأولي Gell ey‏ 
شالعاً وعادة ما ينوقف. 


3 يشيع الغثيان والقيء: يقوم مضاد القيء مثل برو کلوربیرازین 


اث تفسد ple‏ المورفين حالما تنعرض للهراء» وتفقد فعاليتها إذا نعرضت 
للضوء (تحفظ في الظلام) والحرارة لمدة 2 - 4 أسبوعاً؛ يتطلب ذلك نصيحة 
صيدلانية مؤهلة وتحضيراًء تم تطرير مستحضرات ثابنة (Oramonph)‏ يعد 
She‏ المورفون مرا وقد ينعار المريض لمفاركعه مع الشرب للتثلب على 
الطعم OM‏ وقد تستعمل الأقراص. 


ه الزلة dyspnoea‏ الزلة المزمنة (غير التاجمة عن الفشل 
التنفسي) قد Ce‏ بالأفيون (إيسبب حمود مركز التنفس 
وإنقاص حساسية المنبهات الكيميائية)» ولكن عند وجود 
الفشل التتفسي الناحم عن داء رئريء فإن أي تمدئة قد 
of‏ مهددة للحياة» يستعمل الأكسيجين عندما يكون 
ملائساء رينقص البنروديازيين القلق بسبب BB‏ ويتقص 
الديكساميتازون الالتهاب حول الأورام السادة التسي 
تسبب الزلة. يسبب تراكم المحاط عند المرضى الضعفاء 
جد عن طرده 
الحادئة الانتهائية من أكير الضوائق للآخرين مما هي 
للمرضى» ويمكن التخلص منها بتجفيف الفرزات بدواء 
مضاد للمسكارين (هيوسين أو آتروبين كل 4 - 8 
ساعات). 


صلصلة الوت" cdeath rattle‏ تعد هذه 


© الحالات الإسعافية مثل النزف الرئيسي» والصمة الرئوية» 
والشرّق الوحيم ههتلاماء؛ وكسر العظام الطويلة: يعطى 


المورفين 10 ميلي غرام مع came pb‏ 0.4 ميلي غرام حقناً 
عضليا» تقدم هذه التوليفة lew‏ وجيزاً وبعض النساوة 
القصيرة الأمد بالطريق الراحع الي يمكن أن ak‏ إلى نوبة 
غير كاملة سارة. 

» القواق Hiccup‏ (نتيجة التشنج الحجابي). يكون ie‏ 
ومنهكاء قد يساعد إعطاء الكلوريرومازين (أو الفينوئيازينات 
الأحرى) أو الميت وكلوبراميدء والباكلوفين baclofen‏ أيضاء 
والنيفيديبين أو فاليروات الصوديوم. 

٠‏ الأرق Insomnia‏ يستعمل تيمازييام temazepam‏ أو 
زوبيكلون zopiclone‏ (الذي OS‏ أقل عرضة لإحداث 
التختليط عند المسنين). 

16 راحع الفصل‎ Lie 

« الوذمة اللمفاوية: عثل الناجمة عن سرطان حوضي» والذي 
يسبب الألم قد ساعد بالريدنيرولرن (15 - 30 ميلي 
desl‏ 

« الضائقة النفسية: قد تساعد line,‏ للاكتعاب أو .مهدئ 
بحسب الظروف. قد يتخدر المرضى بسهولة ويصبحون 
صامتين دون شكوى» ولكن إذا لم تتبع ذلك OB‏ المرضى لا 


التخدير الموضعي والناحي» والقسي تشمل حقن المورفين 
حار ج المافية وداحل القراب intrathecal‏ (الفصل 18). 


الأعراض الأخرى OTHER SYMPTOMS‏ 
٠.‏ يشيع anorexia bill‏ عند المصابين بالسرطان المنتشرء وقد 
يساعد البريدنيزولون 15 - 30 هيلي غرام يومياً Ms‏ 


الكحول (الشكل المفضل عند المرضى - غير المسلمين) قبل 


الوحبات. 
٠‏ قد لا يحتاج التحليط confision‏ إلى able‏ ما لم يترافق 
مع التململء ‏ يفيد اطالوبيريدرل hatoperidol‏ أو 


الفينوثيازينات (أقل Ge‏ في الحالات الإسعافية أو 
الكاوربرومازيين (إذا كانت التهدئة مرغربة). 

ه ble‏ ها يحدث الإمساك constipation‏ عند المرضى 
المحتضرين» إما نتيحة Kok‏ الأفيونسي أر نعيجة لعدم 
كفاية مدخول الطعام والسوائل“ وعدم الفعالية الفيزيائية. 
قد يكون مزعجاً كثيراً وجب أن يبدأ تدبيره العلاجي مبکراً 
لإحباط الاحتياج إلى ti‏ اليدوي للبراز الذي يعد 
مزعجاً وحرجاً وبدرجة أقل للحقن الشرجية. يجب أن 
تستعمل تدابير .النظام الغذائي عندما تكون عملية. إن اللين 
المنبه للبراز danthron Oy tls)‏ مع بولوكسامير Cor‏ 
-(danthramer: poloxamer‏ 
يجب استعمال التحاميل مثل الفليسيرول glycerol‏ أو 
البسكوديل eBiscodyl‏ إذا لم تفتح الأمعاء حتى ثلاثة أيام 
ووجد المستقيم ADL‏ 

» الاحتلاجات convulsions‏ تفضل فالبروات الصوديوم فموياً 
dG LY‏ في محال واسع من الاضطرابات النوبية (من أجل 
الحالة الصرعية راحع الفصل 20). 

.27 الفصل‎ aot, السعال:‎ ٠ 

.32 الإسهال: راجع الفصل‎ ٠ 


* من الطبيعي والمريح أن موت حفيقاً يدرحة قليلةء حيث يودي التميّه الكامل 
لامتلاء الثافة رمع الإزعاج والتململ رالسلس)» وسيلان اللعاب» وصلصة 
الموت؛ تزيد أيضاً فشل القلب (مع زلة تعرز صلصة اموت). إن الأنابيب 
الرريدية Jat‏ المعاتقة النهائية مستحيلة Lamerton R 1991) (Lancet‏ 
981 :337 


هذه الأشكال في المريء عند المرضى الضعفاء المستلقين» 
ولاسيما عند عدم أحذ كمية كافية من السوائل مع الجرعة 
ريحب ابتلاع جرعتين كبيرتين أو 100 ميلي لتر على الأقل 
ويجب أن يكون جذع المريض ape‏ 
٠‏ تواتر البول turinary frequency‏ والالحاح والسلسل البولي: 
قد ينيد الفلاف رتكسات flavoxate‏ والعرليرو دين stolterodine‏ 
والأوكسي بوتينين oxybutynin‏ (مُضادات مُسكارينية)» قد 
تسبب هذه الأدوية ttt‏ بولياً عند وجوه احتياس 
تشريحي. قد يلطّف ألم القنطار الستقر (مع تشنج العضلات 
الانعكاسي) بإعطاء الديازييام. 
» ارتفا ع الضغط داحل القحف intracranial‏ 
قد يستعمل الديكساميتازون بأسلوب غير عدد» تنقص 
الجرعة إلى 5 ميلي غرام Lay‏ إذا أمكن تطبيقها. 
Keo‏ شم الرائحة النقرة الناجمة عن الأورام الكمنية 
fungating‏ والقرحات الناجمة عن النمو الك تومي 
اللاهوائي. قد تكسب النفعة من تطبيق البوفيدون اليودي 
الموضعي 10010 Povidone‏ أو هلامة الميترونيدازول. 
| 
المُسكنات المُخدرة أو الأفيونية المفعول؛ة 
Narcotic or opioid analgesics 1‏ 
ا ا ‘SASSER NN‏ 
الناهضات. الناهضات الجزئية والمتاهضات 
Agonists, partial agonists, antagonists‏ 
لا يوحد من بين العلاجات السارة التي أعطاء الله سبحاته 
وتعالى للإنسان لتفريج مماناته» ما هو grt‏ وشامل مثل 
الأفيون opium‏ (توماس سيدينهام» طبيب» 1680). 
أقد اسجءمل الأفيرن opium‏ (العصارة الحافة من رأس بذر 
الخشخاش الأفيوني) في الأزمنة ما قبل التاريخ» ولا تزال 
الممارسة الطبية تك على قلوانياته كثيراء وتستعمل 


استعمل مصطئح أيرني opiate‏ من أجل القلرائيات الطبيعية؛ وتمتلك 
الأفيرنات والعرامل الأخرى أفعالاً شبيهة. لا يعد التمييز ملحرظاً عموماء 
وليس له فائدة elt‏ نستعمل هنا الأفيوني المفعول 021010 لحميع المواد 
ذات المستقبلة Ae gh‏ 


400 


يزالون في ضائقة عميقة. 

grief that does not يتكلم‎ of لا ستطيع الحرن‎ ... 
+ speak 

يهمس القلب للشحون» ريتعرض للكسركة (ويليام 
وعكن اجتعاب هذه الطريقة المزعسة في إغاء Belt‏ بالاععيار 
اليد ولاسيّما للجرعات الدوائية. 

قد poe‏ الم الجاف والزرم عن داء البيضات (يعالج 
بالنستاتين «ناصاورم)» أو التجغاف (يعطى المريض السوائل 
بتعقل عندما حكن إجراء ذلك فموياً)» يمكن تدبير الأعراض 
بشربات صغيرة أو بحص الثلج الهروس (مع نظافة فموية 
مثايرة للوقاية من العدوى المزعجة)» إذا كان ذلك ناما عن 
الأدوية المضادة للمسكارين» التي تتضمن مُضادات 
الاكتئاب» فيجب سحب الدواء أو تعديل الترعة. 


© يسبب الغثيان والقيء» سوا الناجمين عن المرض of‏ الدواء 
الأفيوني ضائقة كبيرة» وقد يكون تدبيرهما أصعب من 
الألمء قد نحتاج إلى دوائين يعملان بآليات مختلفة عندما 
يفشل عامل واحد» مئل اميت وكلوبراميد (مناهض لمستقبل 
ر9 الدوبامين) أو الأوندانسيترون Ondansetron‏ (متاهض 
لمستقبل SH;‏ أو اليوسين (كمضاد مسكاريني)» 
استعمل من أجل القيء الناحم عن فرط كالسيوم الدم 
مضاداً للقيء وعالج السبب (الفصل 38). 

٠‏ قد يسبب العرق الليلي ضائقة وأرقاً: يساعد الأندوميتاسين 
في ذلك. 

« التململ Restlessness‏ في العلّة الانتهائية lake‏ لا بوجد 
سيب واضحء مثل الأ أو المثانة الممتلئة» قد يعالج 
با معرترعمرازين conta sil) methotrimeprazine‏ أو 
مهدئ فينوثيازيني ذو تأثير مسكن) حقناً. قد يشرك مع 
المورفين gh‏ الديامورفين» الذي يكرك مهدا ومكناً 
bali‏ 

ه قد يصعب بلع الأشكال ذات الجرعية الصلية وقد تلتصق 


William Shakespeare (1564-1616). Macbth, Act 4, Scene ** 
3 


تعد المستقبلة بر الأهمء وجرى تمبيز تُميطين Subtypes‏ من 
المستقبلة هما ,نر المترايطة مع التسكين والشمق والاعتمادء 
والمستقبلة يم الترابطة مع الخمود etl‏ وتثبيط تحرك 
الأمعاء. تكون peed‏ الكابا xreceptor‏ مسؤولة عن 
التسكين في الخبل النخاعي وتترابط أيضاً مع الانزعاج. أما 
دور المستقبلة دلتا 8 عند الإنسان فهو قليل الوضوح. 

ناهضات المورفين النقي الشبيهة بالورفين Pure‏ 
morphine- like opioid agonists‏ تفعل على مُستقبلات 1 
Ky‏ بصفة عامة. 

مزيج المناهضات - الناهضة والمناهضات Mixed 4g je}‏ 
pl -agonist-antagonist and partial agonists‏ ية 
الأفيونية المفعول قد تكون نامضة لصنف واحد من المستقبلة 
الأفيونية» ومُناهضّة لصنف آخرء نما يفسر الفرق في طرز 
الفمل المشاهدة. قد تلك الأفيرن الغرد single opioid‏ تأثراً 
مزدوجاً ناهضا/مناهضاً على المستقبلة المفردة» يعرف هذا 
بالناهض ag hh‏ إن البُوبرينورفين Bubrenorphine‏ نامض 
حرئي على المستقبلة در. ومناهض على المستقبلة #. ينتج 
البنتازوسين Pentazocine‏ تسكيئاً أو انزعاجا أيضاً بتفعيل 
eset‏ »× كابا التساعيق» ويكرن Laake‏ ضعيقاً 
للمستقيلات op‏ متلك الناهضات AAI‏ سقفاً محدوداً من 
النجاعة العلاجية الذي سيؤرث بالمناغضة متلازمة الامتتاع إذا 
أعطيت للأشخاص المعتمدين على المورفين أو على اليروين 
(النامضات العالية النجاعة). إضافة لذلك تنافس التاهضات 
الضعيفة (المنخفضة النجاعة) (الكوديين) الأفيون العالي 
التجاعة على Wy ended‏ تنقص من GR‏ المستقيلة» 
وتنقص من النجاعة العلاجية للأخير. لذا يناعض النامض 
pir‏ الضعيف الناهض القوي. فليس من المماج 5 وجود 
فروق بين الأفيُونيات من حيث التأكيد وطراز العديد من 
أفعاها, 

الناهضات الأفيو نية التنافسية النقية Pure competitive‏ 
opioid antagonists‏ يُحصر النالوکسون والنالتريكسون 
AGED ge‏ الأقيوئية بينما لا متلك تأثوا Seah‏ 

إن بعض الإندورفيتات» والديتورفين والإنكيفالين فعّالة 
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كمسكنات» ومهدئات ومضادات للسعال» وقي معالحة 
الإسهال 

لقد عُزل المكون الرئيسي الفمّال من الأفيون الخام في عام 
6 من قبل فريدرايخ سيرتوئر «Friedrich Sertiimer‏ الذي 
اختبر الورفين النقي على نفسه وعلى UE‏ من الفتيان 
البالغين. لاحظ بأن الدواء سيب وا دماغياً وفرّج وجع 
الأسنان ole y‏ بعد ذلك “Morpheus‏ 

توي الأفيون العديد من القلوانيات alkaloids‏ ولكن 
أهمها المورفين (9610) والكودين ويستعمل البابافيرين كمرسع 
وعائي أحياناً (راحع الفصل 27 تتوافر مستحضرات منقاة 
من المزائج القلوانية الأفيو نية مثل (Omnopon) papaveretum‏ 
المسلوبة النوسكابين moscapine‏ الذي يشتبه بإحدائه للسمية 
-genotoxicity 4244‏ 


MODE OF ACTION الفعل‎ $b 
أعطيت الببيتدات الأفيونية المفعول الداحلية لمعا‎ 
والدينورفين‎ cendorphins (الإندورقين‎ 
مصطلح "مورفين الدماغ‎ (enkephalins والإنكيفالين‎ 
ELH الخاص". شرح اكتشافها عام 1972 سبب امتلاك‎ 
لمستقبلات أفيونية بينما لا يوجد في الجسم أفيونيات. تلتصق‎ 
الأفيونية النوعية» ولاسيما در‎ CAEL هذه الببيتدات على‎ 
المتوضعة في‎ (Kappa أو « (كابا‎ (deta Way 8 (Muy) 
العديد من المقرات النحاعية وفرق النخاعية في الجهاز‎ 
الأفيونية جزءاً من عائلة‎ GEL العصبي ال ركري. تعد‎ 
المقترنة بالبروتين © - (راجع الفصل 7) وتفعل‎ SHEL 
على فتح قنوات البوتاسيوم وتقي من قتح قنوات الكالسيرم‎ 
إذ تنقص من‎ cvoltage-gated ذات البوابات الفولطاجية‎ 
الاستثارية العصبونية وتتبط إطلاق نواقل الألم العصبية عا فيها‎ 

»P المادة‎ 


«dynorphins 


7 في المنهجيات الكلاسيكية classical methodology‏ كان Morpheus‏ 
ابن إله النرم 250135115 كان يسيطر على تومه القرت الجهدمي infernal‏ 
deity‏ كان ad‏ على شكل حسم ضحم؛ أي على شكل صبي حح 
عك late‏ الأفيرن opinm poppies‏ بده. وكانت وظيفته الرئيسية 
الوقرف إلى حانب سرير أبيه النائم ذي الستاثر السوداء من الريش. 


تأثير المورفين على الجهاز العصبي المركزي 
MORPHINE ON THE CENTRAL NERVOUS‏ 
SYSTEM‏ 

يعدٌ الورفين مُسكناً أفيونياً عالي النجاعة على تحر عا 
ويعمل على إزالة الألم ويسمح للأشخاص بتحمل الألم فمئلاً 
قد يتبلد الإحساس» ولا يستمر الشعور المزعج الناجم عن 
الك فهو ينبه الجهاز العصبي المركزي ويخمده كليهماء 
ويحرض على الارتخاء والتهدئة» والانفصال والعافية (الشمق)» 
وأحياناً عدم السرور (انزعاج): ويسبب النعاس والعجز عن 
التركيز والنوام» يفترض دائماً ob‏ حالة السرور هذه لا 
ترب بالفثيان والقيء الشائعين إذا كان الريض جوالاً. قد 
تحدث إثارة ولكن هذا غير معتاد. يثير المورفين القطة 
والحصانء ومع ذلك فإنه من غير القانوني وضعه في الممارسة. 
يعتلك المورفين عموماً Veal‏ منومة ومهدئة مفيدة ويجب أن لا 
يكون هناك تردد في استعماله كجرعة WAS‏ في الظروف 
الملائمة» كما في الألم الحاد والخرف من احتشاء عضل القلب 
وحوادث الطرقات. 

ا لورفين يخمد التنفس» وتنقص بصفة رئيسية حساسية 
مركز التنفس بزيادة PaCO,‏ في الدم» تنقص Ae Ah‏ 
العلاجية في حسم الدقيقة الأول الناحم عن تناقص المعدل 
ومن ثم الحجم الدي. ويحدث التخدر بانني أكسيد 
oy SH‏ الذي يتطور بال يرعات العالية. قد يصاب المرضى 
بالخرعة المفرطة .معدل تنفسي أقل من 2/دقيقة. 

يكرن المورفين Silent‏ عندما يكون Spell‏ التنفسي Ste‏ 
بالمرض» الذي يشمل احتباس 0 من أي سبب مثل الداء 
الرئوي toll‏ المزمن COPD,‏ والربرء أو ارتفاع الضغط 
داحل القحف. 

قد يزيد ا مورفين لزوحة الإفرازات القصبية عند مرصى 
الربوء إضافة old‏ على م ركز التنفس» التي سوف تزيد مع 
همود السعال وتشنج القصبات مقاومة المسالك الهوائية. 

يكبت المورفين أيضاً السعال بفعل م ركزي. فهو ينبه نواة 
العصب الثالث مسبياً تقبض الحدقة (حدقات نقطة الديوس 
المميزة للتسممء الحاد أو المزمن» تكون الحدقة le ry‏ 
العلاحية أصغر بصفة محردة). 
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مثل المورفين وبعضها يمتلك بجاعة أعلى. ولقد فتح اكتشاف 
الوظيفة الطيبعية للآليات الأفيونية في الفيزيولوجيا والالولوجية 
الفرص أمام تطورات رئيسية في التدبير العلاجي AE‏ وقد 
تؤدي الآليات الأفيونية الداحاية Ladd‏ دوراً كما في الصدمة. 
ASNT ERIE‏ 
المورفين والأفيُونيات الأخرى 
Morphine and other opioids‏ 

سوف يوصف الورفين بالتفصيل والّستكنات الأفيونية 
الرئيسية الأحرى بقدر ما تختلف عن المورفين. يفعل المورفين 
على نحو رئيسي مع py AEE‏ الأفيرنية (تسكين» حمق 
اعتماد) ومستقبلات ين (خود تنفسي» نقص حركية 
الأمعاء). يمكن أن تلحص SGT‏ المورفين الرئيسية كما يلي: 

الجهاز العصبي المركزي 


On the central nervous system 
الذي يودي إلى التسكينء والخمود‎ depression الخمود‎ « 
منعكس السعالء والنوم.‎ ayy التفسي»‎ 
التي تؤدي إلى القيء» وتقبض‎ cexcitation الاستنارة‎ « 
الحدقة: والمتعكسات النخاعية المفرطة التشاط (عند بعض‎ 
a) المرضى فقط)» رالاحتلاجات‎ 
تبدل المراج: الشمق والانزعاج.‎ » 
SPM الذي يصيب الأجهزة‎ dependence الاعتماد‎ ٠ 
أيضاً.‎ 
الجهاز العصبي المحيطي‎ 


Peripheral nervous system 

« التسكين وبعض التأثير المضاد للالتهاب. 

تنييه العضلات Smooth muscle stimulation elude‏ 
٠‏ تشنج العضلات العدية المعوية (تأخر إمرار الحتويات 

والإمساك). 

ه تشتج السبيل الصفراوي. 
3 التشنج القصبي. 

الجهاز القلبي الوعائي Cardiovascular system‏ 
« توسع أوعية المقاومة (الشرينات) والمواسعة (الأوردة). 


أيضاً لخطر تفاغر الأمعاء الفوري بعد العملية ويجب أن لا 
يعطى في انسداد الأمعاء Ley‏ عدا في الرعاية الملطفة». 
قد يرتفع الضغط داحل اكرارة كثيراً بعد المورفين (أكثر 
من عشرة أضعاف في عشر دقائق)» نتيحة تشنج مصرة أردي 
oddi‏ وقد يصبح الغص الصفراوي المراري pel thal‏ 
بالورفين» عند المريض الذي ope aie‏ أن تكفي المرعة لريادة 
الضغط داحل المرارة» ولكنها لا تكفي لإنتاج تسكين حفيف 
إضاق. وقد يحدث لدى المرضي الذين استوصلت tp Blas‏ 
متلازمة شبيهة باحتشاء عضل القلب فتسبب التباساً في 
التشخحيص. قد يحدث النالوكسون lea Naloxone‏ أعراضياً 
apa‏ كما يحدث بثلائي نترات الغليسيريل. يشكل المورفين 
سلا خلفياً للعصارة البنكرياسية كنتيجة أخرى لفعله» ريسبب 
ارتفاع تركيز أميلاز المصل. لذا يجب بحنب المورفين في 
التهاب البتكرياس؛ ولكن بمتلك البوبرينوفين BEI‏ على 
ذلك الالتهاب. 
العضلات القصبية Bronchial muscle‏ تتضيق العضلات 
القصبية» بسبب إطلاق الميستامين (جزئيً)» ولكن بيطه؛ وهر 
غير هام عدا عند المصابين بالربو إذ يجب اجتناما مهما يكن 
بسيب تأثيره المحمد للتنقس. 
السبيل البولي Urinary tract‏ قد يكون أي تقلص في 
الحالبين غير هام من الناحية السريرية. وقد يحدث احتياساً 
Us‏ (ولاسيما في ضخامة البروستاتة) نتيجة التشنج المحدلط 
لمصرة الثانة وللتهدئة المركزية مما ae‏ المريض يتجاهل 
الرسائل الواردة من المثانة الممتلئة. 
عندما يستعمل الورفين» تكون تأثيراته على العضلات 
الملساء مكروهة cle yas‏ وقد يعطى الأتروبين بأسلوب متواقت 
لمناهضة التشنج. وللأسف لا يمكن مقابلة ارتفاع الضغط 
المحرض في اهاز الصفراوي على نحو Ula‏ دائمأء أو استعادة 
تمعج ؤزواهلوزم الأمعاء. سوف يري ثلاثي نترات 
الغليسيريل التشتج امحرض بالمورفين. 
تأثير المورفين على الجهاز القلبي الوعائي 
MORPHINE ON THE CARDIOVASCULAR‏ 
SYSTEM‏ 
يسبب المورفين بفعله المركري اختلالاً في المنعكسات 
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OE‏ مركز القيء في منطقة الزناد بالمستقبلة الكيميائية 
«chemoreceptor‏ مسبياً الغثيان (9010) والقيء MAIS)‏ 
وبالإضافة لتأثيره المزعج» فقد يكون حطر عند المرضى الذين 
تعرضو! حديثا للعمليات البطنية وجراحة الساد ععدتدافت. 
ينقص مستحضر الورفين مع مضاد قيء مثل السيكليزين 
(Cyclomorph) cyelizine‏ من Slee!‏ حدوث القيء. ته 
Lal‏ بعض النعكسات ela‏ مسببة ley‏ عضلياً 
GB MUL, cmyoclouns‏ المورفين غير ملائم للاستعمال في 
التسمم المسبّب للاختلاج والتكزز؛ فقد يسبب المورفين نفسه 
الاحتلاجات. 

يسبب المورفين فعلاً مضا لإدرار البول بإطلاقه للهرمون 
المضاد لإدرار البول» وقد يكون ذلك هاما سريرياً. 

تنقص الشهية بالاستعمال المزمن. 

الجهاز العصبي eel‏ 
.system‏ قد يودي اكتشاف Rong‏ الأفيرنية 3 
الأعصاب الحسية وتأثيرها المثبط للوسائط الالتهابية إلى تقدم 
في مكافحة الألم. 


Peripheral nervous 


تأثير المورفين على العضلات الملساء 
MORPHINE ON SMOOTH MUSCLE‏ 


السبيل المضمي Alimentary tract‏ يفل المورفين 
CSL‏ الموجودة في العضلات اللساء للمعدة (الغار 
(antrum‏ وني الأمعاء الدقيقة والغليظة مسبياً تقلصاً. ينقص 
التمعج ويزداد التفطع. وبذلك ينبه المورفين العضلات الملساء 
ويؤخر تفريخ المعدة ويسبب الإمساك» مع حالة تقلص توتري 
قي عضلات الأمعاء. وينجم عن تأخر إمرار محتويات الأمعاء 
امتصاص ST‏ للماء ويزيد لزوجة البراز» الذي لا يسهم في 
الإمساك. ولا بد من التدبير العلاجي لهذا الإمساك الحرض 
بالأفيون. 

يزيد الورفين الضغط في القولون السيني والرتوج 
القولونية الي قد تصبح مسدودة وتفشل في نزحها 
للقولون. لا ينتج البيتيدين Pethidine‏ مثل هذا الضغط العالي» 
ولا يقي من النزح ولذا فهو المفضل إذا كان ألم التهاب 
الرقح وخيماً بما يكفي لطلب المسكن المخحدر. يعرض المورفين 


يكون الدوران hab‏ ولكن سوف يتآخر الامتصاص في 
الصدمة الدورائية ويفضل حينها أن يعطى الورفين وريدياً. 

LLY‏ المورفين في الدوران الجموعي في الكبد والكلية؛ 
تتضمن metaholites LiL‏ المقترنة Died!‏ فاوماكولوجياً 
المورفين - 6 - غلوكورونيد والمورفين - 3 - غلوکورونید* 
يطرح المورفين (9610) وسعقلباته بدرحة كبيرة عن طريق 
الكلية ويطول ذلك في حال فشل الكليةء لذا لا بد عند مثل 
هؤلاء المرضى من وجود ضمانات كافية والحرص عند انتقاء 
المورفين وتقرير جرعته والفترة بين الجرعات. إن العمر 
النصفي للمورفين 3 ساعات (ومستقلباته الفعّالة أطول OB‏ 
ومدة تسكينه المفيدة 3 - 6 ساعات pail)‏ عند الشباب 
مقارنة مع المسنين). 

يعبر الُورفين المشيمة placenta‏ ويكبت مركز التنفس 
النينسي عند الولادة. 

تتضمن الطرق الأحرى للإعطاء فوق الحافية epidura‏ (في 
التوليد (obstetric‏ وداحل القرا اب intrathecal‏ (راجع الفصل 
18( حيث تُعطى جرعات منخفضة Ue‏ بيد الاختصاصيين. 
الاستعمالات الرئيسية للمورفين ومُضاهئاته 


PRINCIPAL USES OF MORPHINE AND ITS 
ANALOGUES 


« تفريج الألم المعتدل إلى الوححيم الخاد (أو الأ المزمن وغالباً 
في العلة الانتهائية). 

« تفريج القلق في امرض المنطير والمرعب المتشارك مع الألم» 
مثل الرضح. 

« تفريج الزلة dyspnoea‏ في فشل البطين الأيسر الحادء By‏ 
السرطان الانتهائي. 

ه التمهيد للتخدير من أجل الخراحة. 


* يبدو أن ies‏ المررفين تستيطن ظاهرة فضرلية من الألردينيا 
cAllodynia‏ وذلك عندما يعانى من منبه غير مؤلم بدرجة طبيعية على 
أنه مول يعني hyperalgesia‏ فرط fh‏ حيث يعانى من الألم 
المترايد من منبه ألمي معروف» ولوحظ الرمع العضلي 2200010018 عند 
بعض المرضى بعد حرعات كبيرة ومطولة من المورفين؛ قد يكتتف الشرح 
الورفين - 3 - غلوكورونيد الذي يناهض التأثير المسكن للمورفين 
وللورفين - 6 - غلوکورونید. 
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الوعائية الودية (مسبباً توسعاً وريدياً Cat‏ وتبيهاً للمركز 
المبهي (تباطو ald‏ ويسيب أيضاً إطلاقاً للهيستامين (توسعاً 
وعائياً). هذه التأثيرات غير هامة عادةء ولكنها قد تنفع في 
فشل البطين الأيسر الحادء حيث تفرج الضائقة النفسية 
بالتهدئة» والضائقة القلبية بإنقاص السوق الودي وطليعة 
التحميل (بعوسع الأوعية)» والضائقة العفسية باععلاس 
rendering‏ ار كز ليصبح غير حساس للمنبهات الواردة من 
الرتتين som‏ 

تتضمن الأثيرات الأخرى. للمورفين: التعرق» وإطلاق 
افيستامين: والحكة؛ وانتصاب الشعر. 


التحمل TOLERANCE‏ 
يكسم الاستعمال المزمن للمورفين والأفيونيات الأخرى 
بتحمل مكتسب للتأثيرات المحمدة النامضة depressant‏ 
agonist‏ مثل الفعل الْسَكّنء والخمود التنفسي (تصبح اللرعة 
المميتة أعلى)» ولكن ليس end‏ التأئيرات الناهضة المتبهة 
stimulant agonist‏ مثل الإمساك وتقبض الحدقة؛ التي 

* we 
ناهضة/متاهضة‎ Yoal تحرض الأفيُونيات التي تمتلك‎ 
(ناهضات جزئية) على تحمل التأثيرات الناهضة وليس على‎ 
تحمل التأثيرات الناهضةء لا يُحرض النال وكسون (مناهض‎ 
cross-tolerance نقي) على التحمل بذاته. ثمة تحمل متصالب‎ 
بين الأفيونيات (من أجل الاعتماد والسحب راحع ما‎ 

he 

يتنامى التحمل المكتسب مع الأيام بالاستعمال المتوائر 
المستمر ثم يزول (تغايرية الأفعال المختلفة) على مدى بضعة 
أيام إلى أسابيع. 


الحرائك الدوائية PHARMACOKINETICS‏ 

يخضع المورفين الفمري للاستقلاب ما قبل المجموعي 
بوضوح (بدرحة رئيسية بالاقتران في جدار الأمعاء والكبد) 
ويصل حوالي %20 من الجرعة فقط إلى الدوران المجموعي؟ 
تكون الجرعة البدئية الفموية حوالي ضعفي te Al‏ الحقونة. 
يمتص بسرعة ولاسيّما بعد إعطائه تحت الد أو عضلياً عندما 


الكحول) تأثيرات مُضافة. يعد المرضى المعرضين حديئاً 
للعوامل المحصرة العصبية العضلية (ما لم يعاكس ذلك بدرجة 
كافية) بإعطاء نيو ستيغمين (neostigmine) ee‏ ذوي اخحتطار 
لتأثيرات الورفين المحمدة للتنفس. قد قص تأثيرات الأدوية 
الدرة للبول لأن امورفين ينقص إطلاق المرمون الضاد الإدرار 
البول. تعضمن التآثرات الفيدة تقوية الأثر في تفريج EM‏ 
بوساطة مضادات الاكجاب الثلائية الحلقات والديكسامفيتامين. 


OPOID DEPENDENCE الاعتماد الأفيوني‎ 

يبدأ الاعتماد الفيزيائي (الجسمي) بالحدوث خلال 24 
ساعة إذا أعطي المورفين كل 4 ساعات» وبعد el Jl‏ عتد 
بعض المرضى وربما Smet‏ على ph‏ غير مقصود لتلازمة 
الامتنا ع الي تفسر بالإزعاج التالي للجراحة عموما. 

سرعان ما قد يمل العسل SU‏ لدرحة عاليةء وقد 
يأخذ المدمن 600 ميلي غرام (تكاقئن 400 ميلي غرام من 
(gual‏ أو أكثر بعدة مرات يومياً. رعا يأحذ المدمن الوسعلي 
حوالي 300 ميلي غرام. تتفاوت مدة التحمل بعد توقف 
الإعطاء بحسب الأقعال المختلفة» من يضعة أيام إلى أسابيع. 
لذا فالمدمن الذي يخضع للسحب رفقدان التحمل والذي 
يستأائف سيرة الأفيون فيما بعد فقد تكون الجرعة المفرطة لديه 

يسيب الاعتماد على المورفين أو لغيروين عجرا فيزيائاً 
واجتماعياً أكبر من الاعتماد على الأفيون (راجع معابة الأ 
عند الأشخاص المعتمدين على الأفيرن). يودي التعرض 
للأفيرنيات Opioids‏ إلى تبدلات تلاؤمية في الحهاز الأفيوني 
الداحلي المنشأ وإلى تبدلات في عدد EA‏ والحساسية 
والاستجابة الخلوية. عادة ما يحرّض السحب المفاجى للأقيون 
المعطى متلازمة الارتداد rebound‏ أو الامتناع «withdrawal‏ 
الي كثيراً ما تنضمن أفعالاً متعاكسة مع SIN‏ الطبيعية 
للأفيونيات» كذلك تتحور الآليات بوساطة الأفيونيات 
الداعلية lo‏ حيث تخمد هذه الآليات بالإعطاء المستمر 
للأفيون؛ يمكن أن يوصف ارتداد الامتناع الفاجئ كعاصفة 


نو رأدرينية. 
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٠‏ المكافحة الأعراضية للإسهال الحاد غير الخطير كما في 
إسهال المسافرين (كوديين). 

0 كيت السعال (كوديين). 

« إنتاج الشمق Fuphoria‏ بالإضافة إلى تفريج الألم عند 
الاحتضار (الموت). 


قد يتداخل الغثيان؛ والقيء والانسزعاج الحرضين بالأفيون 
مع أي من التأثيرات المرغوبة. 

الجرعة Dose‏ ثمة احتلاف فردي كبير: إذ Of‏ إعطاء 10 
ميلي غرام من المورفين تحت الجلد أو عضلياً عادة ما يكون 
is‏ وتزداد التأثيرات غير المرغوبة بجرعة 15 ميلي غرام 
الي تفوق الجرعة التسكينية؛ ويعطى وريدياً SbF (ly‏ 
ربع الجرعة العضلية إلى نصفها. ويعطى عن طريق الفم. إذ 
Se‏ تحصيل كيت الام المستمر بإعطاء المورفين فموياً ونحت 
الخلد كل 4 ساعات. 

المورفين Lue .Morphine and disease > Sy‏ يترافق 
المورفين مع نضيق الأوعية الحيطية كما في الرضح» فإن إعطاء 
المورفين تحت AU‏ أو عضليا قد يبدو غير Slab‏ بسبب فشله 
بالدحول السريع للدوران المجمرعي؛ قد يؤدي تكرار الجرعة 
قبل امتصاص الجرعة الأولى إلى التسمم عندما يرول تقيض 
الأرعية. يجب أن يعطى المورفين اي مثل هذه الظروف وريدياً 
ببطء (2.5 ميلي غرام كل 2 - 3 دقيقة). أما إذا كان حجم 
الدم منخفضاء فقد يسبب المورفين نقصاً خطواً في ضغط 
الدم. 

قد تسبب cle At‏ الصغيرة في حال الفشل الكبدي سباتاً 
erly‏ الفصل 633 وقد يكون خطيراً في قصور الدرقية (بطء 
الاستقلاب). يعد المورفين خحطيرا في النوبة الربوية الحادة. 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ (نمط (A‏ نرقشت 
التأثيرات الضائرة نمط (A)‏ سيعالج الاعتماد والجرعة الفرطة 
أدناه. يتطلب استعمال الأفيون في طب التوليد غتاية خاصة. 

التآثرات alg) Interactions‏ المورفين (وأيضاً البيتيدين 
والأفيُونيات الأخرى) othe‏ أكسيداز أحادي الأمين. 
سرف بلك أي te‏ للجهاز العصبي المركري رما Led‏ 


التدبير العلاجي لاعتماد الأفيون 


MANAGEMENT OF OPIOID DEPENDENCE 

الأفيون Gale Opioid‏ ما يدير الانسحاب من الاعتماد* 
بدواء أفيوني آحر بديل. والميثادون هو المعالجة المحقارة» إذ 
يكتلك ألفة مُستقبلة مو مم ويشبه المورفين ولكنه يشغل الستقيل 
لفترة أطول )24( ساعة ولكن تعديله وتأثيره البطيء يهرّن 
أعراض السحب. إن المعايرة الصاعدة لتأثيره للوصول إلى 
الجرعة الي تقي من أعراض السحب يسيطة eh) Lad‏ 
البدئية 10 - 20 ميلي غرام/يوم). ويتم بعد ذلك إنقاص 
سلسلي في debt‏ تأخحذ معظم التدابير السريعة 7 - 21 يوماً 
ولكن عادة ما تتطلب هذه العملية عدة أشهر مع انحسار 
تدريبي يترافق مم انخفاض Rei‏ يعد اليخادون الدواء 
المفضل أيضاً في برامج الصيانة الأفبرنية opioid maintenance‏ 
programmes‏ عند المدححتين الذين يتجنبون السحب. 

يكون الميغادون diverted Lue‏ (تحارة السرق السودام 
مقارنة مع الأدوية قصيرة الأمد. يقدم في المملكة المتحدة مزيج 
حاص من الميقادون Methadon Mixture‏ 1 ميلي غرام/ملي 
لتر (يكون التركيز جزء من اللقب الرسمي) للتدبير العلاجي 
عند مدمني الأفيون» وهو ذو لون أحضر platy‏ بطريقة 
نع Slash‏ 

بوبرينورفين Buprenorphine‏ هو دواء بديل للميثادون» 
ويمتلك مدة فعل طويلة» ولكنه ينبه AES‏ مر بر ويحصرها 
(فهر ناهض جزئي) ويمكن أن يعزز أعراض السحب عند 
المرضى الذين يأحذون جرعة عالية من الأفيون. يبدو أن 
البوبرينورفين ذو تأثير شمقي euphoriant‏ أقل من المورفين. 
وهو غير نوعي؛ Sey‏ استعماله كمناهض في الاختبار 
عند المدمنين المشتبه مم والذي يستعمل هو 
النالتريكسون cnaltrexone‏ المناهض التقي» الذي يُحصر التأثير 


Ee) 


.of the authors and publisher 


For a general account, see Drug Misuse and Dependence * 
Guidelines on Clinical Management. HMSO, London, 


£999 = 
3 تلك قرة 2.5 من لعرق co ptell linctas‏ من أجل السعال (أصفر 
وبني) يجب أن لا يسبب التباساً. 
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متلازمة الامتناع الحاد 
ACUTE WITHDRAWAL SYNDROME‏ 

(المورفين» افيروين) 
عندما تفوت المدمن حقنه الأولى» يُشعر بضالقة الامتناع 
النفيف (يشعر ob‏ العادة قادمة)» ولكن قد يكون ذلك بسبب 
سيكولوجي أكثر من كونه فيزيولوجياًء gop‏ الخوف دوراً 
هاما في متلازمة الامتناع. قد يعطي العف في هذه المرحلة 
Le at‏ إذ يصبح المامن في خلال 8 - 16 ساعة من ELEN‏ 
عصيياً على نحو متزايد ومصاباً بالتململ والقلق» يكيل الححز 
الغلق لمفاقمة هذه الأعراض. وسوف بيدأ المدمن بالتناؤب 
yawn‏ في خلال 14 ساعة (ربدرحة أقل Gate‏ على of‏ 
متواتر» ويتعرق بغزارة ويحدث غثيث من العينين والأئف مع 
زكام رأسي ويم مرافق. 

تزداد قوة هذه الأعراض خلال 24 ساعة الأولى» يعد ذلك 
تتوسع الحدقةء وتحدث موحات ناكسة من لحم الوز أو جلد 
الوز .goose-flesh‏ يحدث نفضان pty‏ في العضلات خلال 
36 ساعة ومفص موم في الظهر والساقين ولي البطن» تطلق 
جميع سواتل الجسم بغزارة» يكون القيء والإسهال حاداء 
وتقل الشهية للطعام ويعجز الشخخص عن النوم. ويرتفع معدل 
العفى بأسلوب برسي (حاد (Steoply‏ يزداد كل من ضغط 
الدم الانقباضي والانبساطي يدرجة وسطية إلى درجة عظمي 
ما بين اليوم اثالث والرابع. ترتفع ELA‏ حوالي 0.5 درجة 
مثوية aes‏ وتختفي بعد اليوم الثالث» برتفع it‏ سكر 
الدم She‏ حتى اليوم الثالث أو بعد ذلك؛ يزداد معدل 
الاستقلاب الأساسي على نحو حاد خلال 48 ساعة الأولى. 

يمكن أن تقاس هذه العلامات الموضوعية لضائقة السحب» 
وتكون دواعي الاستعمال الشخصانية متساوية على نحو وحيم 
مع العلة وتصل إلى الذروة peak‏ لال 48 - 72 tele‏ بعد 
الحرعة الأخيرة من الأفيون» ثم ترول تدريجيا بعد ذلك في 
خلال 5 - 10 أيام تالية. تكون متلازمة الامتناع المخصوصة 
self-limiting LAs 3242‏ وسرف تكون البقيا عند معظم 
المامنين بدون مُساعدة طبية (يعرف هذا يرفس العادة أو 
الديك الرومي البارد). إن السحب المفاجئ غير إنسانني 
inhumane‏ ولكن مع استعمال الأدوية مثل الميثادون 
8 فقد تنقص ضائقة السحب بدرجة هامة 


دا 


From Maurer D W, Vogel V H 1962 Narcotics and 3“ 
narcotic addiction, Thomas, Springfield, Illinois. Courtesy 


الناهضة (حمود تنفسي» تفبض حدقة؛ غيبوبة)» ويكون مأموناً 
shel”‏ تشخيصي للمريض غير الواعي النعسان المشتبه بتناوله 
جرعة مفرطة من الأفيون. OL‏ العمر التصفي للتالركسون (1 
ساعة) pail‏ من معظم الأفيونيات وقد تاج cle de‏ متكررة 
أو التسريب. يكون المرشد العلاجي هو الحالة التنفسية وليس 
الوعي. يجب مراقبة المرضى المفرطي الجرعة من أجل رجعة 
الخمود التنفسيء الذي يستطبٌ فيه إعطاء آخر للتالوكسون. 
فضلاً عن النالوكسون تكرن ball‏ نفسها في أي جرعة 
مفرطة لأي مخمد دماغي» We‏ ما يأحذ المدمتين الدواء 
بجرعات cb de‏ إما على نحو عارض أو لاء يعاكس النال وكسون 
الخمود التنفسي المهدد للحياة وسوف yo el‏ كذلك متلازمة 
الامتناع Gazal gly‏ تعد المراقبة القلبية الوعائية Lag Al‏ 
ضرورية؛ باستعمال عوامل إحصار المستقيلة الأدرينية ALA‏ 
ورعا للوفيكسيدين (راجع ماسبق)» وفقاً للاحتياج. 


تصنيف الأفيونيات وفقاً للنجاعة المسكنة 


Classification of Opioids by analgesic 
efficacy 


نجاعة الأفيرنيات 

عالية النجاعة من أجل الام الوخيم مدخفضة التجاعة من أجل الأم الخفيف أو 
المتوسط 

Codeine كوديين‎ “buprenorphine ja gir gı 


يكس زمر اميد  dexromoramide‏ ديهيدر ركرديين dihydrocodelne‏ 


دياعورفين (هتررين) diamorphine‏ بروي ركسيفين dextroproxyphene‏ 
(heroin)‏ 

*Nalbuphine تالبرفين‎ dipinanons 3 slat ثنائي‎ 
“Pentazocine بنتازوسين‎ *meptazinol J عييتاز يئر‎ 
methadone ost 
morphine cats 
papaverctum باباقيرترم‎ 
Pethidine (jem) cyt 
(meperidine) 
Phenazocine سين‎ jı 


Tramadol ترامادرل‎ 


partial agonist 3 > ناعض‎ * 


بذلك أيها الرحال أصبح لديكم النالوكسون LOW‏ 
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الشمقي للأفيون وقد يستعمل للوقاية من النكس عند المدمنين 
سابقاء 

الأدوية اللاأفيونية .Nonopioid‏ کن معالجة متلازمة 
الامتناع أيضاً بأدوية لا أفيونية. إذ يبط اللوفيكسيدين 
Lofexidine‏ التدفق الودي المستقل ولكنه تلك قعلاً تاهضاً 
لمستقبلات Wh x,‏ -2) الأدرينية قبل المشبكية المركزية 
وبذلك ينقص تأثيرات فرط النشاط النور أدريني (راجع ما 
سبق). وهو شبيه بالكلونيدين clonidine‏ (راجع الفصل 23) 
ولكنه قلّما يسبب نقص ضغط الدم. توحي ob ab‏ 
اللوفيكسيدين فال مثل الميثادون في الإشراف على السحب 
عند بجموعات المقيمين في المؤسسات أو في الأوضاع 
امجتمعية» لا يمتلك قيمة في الشارع» ولا يُعرض للمتاجرة به. 

تحدث متلازمة الامتناع عند الولدان من أمهات 
معتمدات» ولا بد من تحب إنقاص استعمال الأفيون عند الأم 
في الحمل المتأخرء إذ قد ينتج عن ذلك متلازمة امتناع وليدية 


ary التكهن‎ oe وخحيمة جداء‎ neonatal 


الجرعة المفرطة OVERDOSE‏ 

يحدث الموت (من جميع الأفيونيات» المنخفضة النجاعة 
والعالية النجاعة» الناهضة رالتاهضة الجزثية) نتيجة الفشل 
التنفسي. يكون ضغط pull‏ عادة مُصاناً gor‏ إذا كان المريض 
وضع الاستلقاء؛ وقد يسبب عوز الأكسيجين فشلاً دورانياً. 
قد تتوسع قي هذه المرحلة (حدقة تقب الإبرة) الحدقة 
(وكذلك إذا كان هناك انخفاض في الحرارة). إن تزامن تقبض 
الحدقة مع بطم التنفس يعطي التشخيص الذي بعد حيوياً 
لوصف النالوكسوت» النامض التنافسي الانتقائي المنقذ 
للحياةة. لا بمتلك التالوكسون أا من تأثيرات المورفين 


كما يرضح الوصف التالي.. رأينا هذا الرحل مستلقياً على الأرض مع 
cabo)‏ يماولان مساعدته.. كاتوا يحاولرن مساعدته على التنفس فما لفم 
mouth - to - mouth‏ وأدركنا Lane‏ ركضتا تمرهمء أن ذلك لم cede‏ 
كان الرحل Bye‏ ويتنفس بصعرية؛ أعطيته مباشرة أمبولة التالوكسون لم 
أفكر أنسي أستطيع أن أجد وريداء فقط حتحها بيطء في ذراعه العلوي» 
بدأ الرحل يستيقظء وبداً تقس ويرئعد ليلا عنما وصل مساعدر 
الطبيب pith‏ بأتنسي أعطيته الالركسون.. فقالوا وار CU)‏ باهر)! 


الكوديين «ميثيل مررفين) CODEINE (methylmorphine)‏ 

الكوديين عو أنيون منعغض السماعة يرتبط عسعقيلات مر 
cn‏ يتحول %10 منه إلى المورفين (عمره النصفي 3 ساعات). 
يفقد يجاعته تجاه الألم الوحيم ومعظم أفعاله أقوى من المورفين 
die‏ عشر مرات» أما الفروق الكيفية عن المورفين فهي أن 
الجرعات الكبيرة تسبب إثارة. جحدت الاعتماد ولكن بدرجة 
أقل من المورفين. 

يستعمل على نحو رئيسي من أجل الألم الخقيف والمعتدل 
والسعال (يترافق الاستعمال المديد بإمساك مزمن)» ويستعمل 
من أحل ضبط الأعراض القصيرة الأمد للإسهال الخفيف 
المدة. a‏ العديد من المستحضرات من أجل السعال» مثل 
لعوق الكرديين Codeine Linctus‏ ومن أجل AW‏ حيث 
تشيع مشار كته مع الباراسيتامول Bly‏ الأسيرين. 


البيتيدين PETHIDINE (meperidine) (cpu net)‏ 
جذب البيتيدين الانتباه كمسكن ممكن لأنه يسيب انتصاباً 
رتوقفاً ف ذيول (tails)‏ ففران المحبر (ظاهرة ستروب c(straub‏ 
وتتصف الأدرية الشبيهة بالمورفين UL‏ تسبب تشنج المصرة 

الشرجية. 

يرتبط البيتيدين يعستقبلات بر و وهو فتال في الأ 
المعتدل والوحيم ولكن مدة فعله أقصر من المورفين. وهو فعال 
مقابل الألم الذي يكون حارج سيطرة الكوديين. على الرغم 
من أن بنيته لا تتشابه كثيرا مع المورفين» يمتلك البيتيدين 
العديد من الخصائص الشبيهة يما فيها إمكانية مناهضته 


بالنال وکسون. 
يختلف البيتيدين عن المورفين كما يلي 


Pethidine differs from morphine in that it 
غير مفيد في كبت السعال.‎ ٠ 
ه قلما يحدث إمساكاء ولكن تأثيره في الأمعاء الصغيرة العلوية‎ 
شبيه با مورفين ويتضمن تقلص مصرة أردي.‎ 
قلما يسبب احتباسا بوليا ولا يطيل الولادة.‎ » 
يمتلك تأثيراً حفيفاً كمتوم.‎ « 
تلك مدة تسكين أقصر (2 - 3 ساعة).‎ » 
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ملاحظات: 

« إن التقسيم إلى صنغين ليس سطلقاً إذ إن بعض الأدوية 
التي أدرجت من أجل LY‏ المعتدل قد تكون فعَالة في 
الأ مم الوحيم بالحقن. 

٠‏ يعد الفيتتانيلء والألفينائيل calfenatil‏ والرميفيناتيل 
remifentainl‏ أفيونيات عالية النجاعة تستعمل في الجراحة 
والتخدير. 

المناهضات الجزئية Partial agonists‏ لقد طورت درن 
إدراك بأمل التخلص من احتمال المعاقرة بينما cad‏ جاعتها 
الُسكنة. إن هذه الناهضات At‏ هي فعلاً أقل مسؤولية عن 

ad‏ الاعتماد والخمود التنفسي من التاهضات النقية؛ 

ولكنها قد تحرض تفاعلات تُحاكية psychoto- ola‏ 

evident ييا‎ antagonist jastdi فعلها‎ oS. mimetic 

مقابل جرعات كبيرة من الناهض كما هو عند المدمنين. 
الايتورفين Erorphine‏ هر أفيون عالي النجاعة يشرك مع 

مضاد للذهان» يستعمل في Gat‏ الحيوانات في الممارسة 

البيطرية. تكني المرعات المستمسلة في الميرانات الكبيرة لقعل 
إنسان بالغ إذا تم 5( splashed‏ الدواء على الحلد أو الأغشية 
المخاطية أو كان مناك حدش بالإيرة. يجب أن يستعمل 
المناهض التنافسي» أي النال وكسون» fy‏ الديامورفين الذي 

يرافق المستحضرات البيطرية» ويكون موسوماً LABELLED‏ 

للاستعمال عند الحيوانات فقط) مياشرة عند الإنسان في هذه 

الوضعية الإسعافية اللحة. (لا تتأخر فقي إحضار مستحضر 
بشري رمي 5 حدث اموت أثناء عمل ذلك). إغسل غسلاً 

غريزاً عقر الرش فورا. 


ملاحظات على الأفيونيات القردية 
Notes on individual opioids‏ 

تراعى الأفيونيات التي ستناقش فيما بعد بحسب العلاقة 
مع لمورفين. لاحظ بأنه من غير الضروري أن يشير العمر 
النصفي oh‏ إلى مدة التسكين الفيدة» الي تكون ذات 
علاقة بالألفة إلى السلتقبلات الأفيونية» ولكن يعطي العمر 
التصغي معلومات مفيدة عن التراكم. 


إضافية من الميثادون. 

إن مدة فعله الطويلة مفضلة أيضاً في الاستعمال لتغطية 
سحب الأفيون (راجع ما سبق). ينقص شغل EN‏ 
الأفيونية بالميثادون التأثيرات المرغوبة للأفيونات so‏ 
وينقص التعديل البطيء لوخامة السحب. يشعر المدمنون 
المتعاونون يدرجة كافية عند تتاول الميثادون فموياً بنقص 
الاشتهاء (وقلة الضرب/الدتين/الحجوم (Kick/buzz/rush‏ من 
الإعطاء الوريدي للهيروين والمورفين لأن مستقبلاتهم تكون 
مشغولة مسيقاً باليئادون ويجب أن يكون الدواء الوريدي 
Li‏ يحدث الاعتماد ولكنه أقل وخامة من المورفين أو 
الميروين. ذكرت التقارير حدوث وفيات عند المدمنين الاين 
أدحلوا لبرامج إعطاء اليثادون كبديل ونُسب ذلك إلى تأثيرات 
قلبية وعائية لفعل مثبت للغشاء على نحو غير شبيه با مورفين 

يشيع القيء باليثادون (على الرغم من أنه أقل من 
المورفين) BL LEY‏ كان المريض cambulant Vie‏ وتكرن 
التهدئة أقل. 

يغيد المينادون في السعال الوحيم. 


ديامورفين («بررين) DIAMORPHINE (heroin)‏ 
56 هذا الدواء على تحر جزئي semisynthetic‏ اول من 
المررفين في مستشفى سان ماري في لتدن 
Hospital, London‏ عام 1874. ثم أدخل كعلاج للسعال 
LL,‏ إدمان المورفين عام 1898ء ولقد سن فيما بعد بأنه 


St. Mary’s 


Gite‏ من إدمان المورفين ثم أصبح هو نفسه عاملاً مسبياً 
OL‏ 

الخرائك الدوائية يتحول 
الديامورقين (ثنائي أسيتيل المورفين) خلال دقائق في الجسم إلى 
المورفين و6- أحادي أسيتيل المورفين» المستقلب لكلا 
الدوائين» تنحم تأثيرات الديامورفين على نحو رئيسي من 
أفعال المورفين و6- أحادي أسيتيل المورفين على UE‏ 
M‏ وبدرجة أقل على الكابا ». يعطى الديامورفين Lie‏ 
وعتلك Tae‏ نصفياً يعادل 3 دقائق. وعندما يعطى فموياً 
مخضع إلى الاستقلاب ما قبل المجموعي بالمرور الأولي ويصل 


-Pharmacokinetics 
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قاب البيتيدين في الكبد بوضوح ويفرغ الدواء الوالدي 
parent drug‏ ومستقلباته في البول (عمره النصفي 5 ساعات)» 
وقد ثبت أن النوربيتيدين تلك فعَالية فارماكولرجية وقد 
يتراكم على نحو خطير عندما تكون وظيفة الكلية عليلة أو 

يسبب البيتيدين القيء في أحيان كثيرة كما يفعل المررفين» 
ويلك تأثيرات شبيهة بالأترويين» وتشمل حفاف الفم وتغيم 
الرؤية (شلل العضلة الحدبية وأحيانا توسع الحدقة» على الرغم 
عن تقبض الحدقة عادة). بمكن أن تسبب اللحرعة المفرطة أو 
استعماله عند مرضى الفشل الكلوي get‏ للجهاز العصبي 
ال ركزي (رمع عضلي» اختلاحات) ناجماً عن النوريشادين. 

ثمة حلاف في مدى إحماد البيتيدين للتنفس ورا تتساوى 
isl ale‏ مع الجرعات المعمدة للمورفين 
-(equianalgesic)‏ 

يحدث الاعتساد على البيتيدين مع بعض التحسل» ولاسيما 
ot gl‏ الجانبية» ولكن تكن تأثيراته النفسية أقل Gy‏ رأقل 
وضوحاً من المورفين. يمتلك البيتيدين ميزات واضحة أكثر من 
المورفين من أجل EW‏ الذي لا يكون وما thie‏ ويستعمل 
date Ags‏ ما يعطى ys‏ )50 - 100 ميلي غرام)؛ تحت 
abhi‏ أو عضلياً )25 ~ 100 ميلي غرام) وتدوم تأثيراته 2 - 3 
ساعات. كثيراً ما يستعمل في التوليد لأنه لا يؤثر في ell‏ 
كما يفعل المورفين» ولكنه يصل للحنين ويمكن أن يخمد 
التنفس عند الولادة. 


الميثادون METHADONE‏ 
هو دواء تخليقي شبيه بنيوياً وفارماكولوجياً مع المورفين» 
يفعل على نحو رتيسي على MEE‏ مو op‏ يستقلب المتيادون 
بدرجحة كبيرة إلى منتجات تفرغ في البول (العمر النصفي 8 
ساعات). إن الملمح الرئيسي للميثادون هو مدة قعله. وقد 
يدوم فعله التسكيني لأطول من 24 ساعة. إذا استعمل 
الميثادون من أجل AW‏ المرزمن في الرعاية المطلفة (كل 12 
ساعة) فبحب أن يقدم أفيرن ذو عمر نصفي قصير من أجل 
الألم الاحتراقي Yay breakthrough pain‏ من إعطاء جرعة 


الأمريكية» التي منعت صناعة الديامورفين عام 1924 
الي تحرضت بارتفاع مشكلة الادمان» ولم تتشحع بعد 
عقب الخبرة هذا الأسلوب في منع الكحول (1919 - 1933). 

لقد اتجهت الجهود العالية عام 1953 لتحصيل حظر 
الديامورفين في الطب (لذا فإن أي ديامورفين» حيثما ود 
ae 4?‏ للقائون) وقد وافقت العديد من البلدان. و ترافق 
المملكة المتحدة بسبب الإمدادات الشرعية legitimate‏ 
supplies‏ الطبية ونم تكن قد أدحلت بعد في القنوات غير 
امشروعة illicit‏ (حيث بقيت متوافرة للاستعمال الطبي 
ولكنها لم تصدر). سوف يكون الحظر OW‏ عدم الخدوي 
pointless‏ إذ OL‏ الديامورفين المخالف للقانون متوافر بسهولة 
حول ofl‏ 


PENTAZOCINE البنتازوسين‎ 

يقدم البنتازوسين thee‏ من التسكين يختلف عن المورفين. 
ورعا ينجم تأثيره GR‏ عن مر مم (التسي يعطى المورفين 
التسكين من خلاها). ولذا يستطيع البنتازوسين أن يسبب 
متلازمة الامتناع عند المدمنين Sey‏ متاهض)» ويستطيع أيضاً 
تحريض الاعتماد السيكولوجي والفيزيائي aby‏ ناهض)» وقد 
يكون ذلك وخيما. الم يرهن على وجود مخلول لفصل 
خصائص التسكين عن الخصائص المنتجة للاعتماد» كما كان 
الأمل في البدء. تتقارب ماعته التسكينية من المورفين» ولكن 
als‏ (وزناً لوزن) هي حوالي ثلث الورفين. مقارنة مع 
المورفين» ينتج البنتازوسين تفريجا أقصر مدة GS‏ وأقل 
اعتماداً (الذي يحدث بالتأكيد)» ويج كذلك تأثيرات 
مُحاكية للذهان» وهو أقل تخميداً للتتفس Soy‏ أن يعاكس 
التالكسون الخمود التنفسي بفرط الحرعة). 

Abt‏ الدوا !43 Pharmacokinetics‏ يستغلب 
البنتازوسين في الكبد بصفة أساسية ويفرغ أقل من %10 مته 
دون تبدل في البول (عمره النصفي 5 ساعات). 

الاستعمالات Uses‏ يعطى البنتازوسين لتفريج الألم 
العتدل إلى الوحيم» ويعطى أيضاً في الألم المزمن OY‏ مسؤوليته 
الحرضة للإدمان أقل من المورفين. يده تأثيره المرعج من 
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فقط المورفين (عمره النصفي 3 ساعات) ومستقلباته إلى 
الدوران المجموعي. لذا يعد الديامورفين طليعة دوائية prodrug‏ 
بالأساس. قد تنحم GM‏ الأكبر للديامورفين (1 ميلي غرام 
من الديامورفين تساوي 1.5 ميلي غرام من المورفين) عن 
مستقلبة 6 أحادي أسيتيل المورفين وإلى الاستعمال الشائع 
للمورفين sulphate HS‏ وللديامررفين كديهيدر رکلورید. 

الاستعمال se‏ يستعمل الديامورفين Lab‏ من أجل الألم 
ott‏ مثل احتشاء عضل القلب والألم المزمن مثل الرعاية 
الملطفة. يقدم الديامورقين تفرياً أسرع AW‏ أكثر من المورفين 
لأنه ST‏ ذوباناً في الشحم ويصل إلى الدماغ بسهولة أكبر. 
ومدة فعله مثل المورفين نفسهء وقد يسبب الغتيان ونقص 
ضغط الدم يدرجة أقل من المورفين. الديامورفين ST‏ ذوياناً 
من المورفين بدرجة مغيدة*. إن كل ذلك ومع فعَاليته الأكبر 
(ذو نجاعة ST‏ مع علاقته مع الوزن ولذلك يتطلب Lamm‏ 
أصغر) cle‏ الديامورفين ملائماً لإتيائه delivery‏ تسريباً 
تحت الحلد من خلال مسواق ذي محقنة syringe driver‏ 
عندما يتطلب الضبط المستمر للام في الرعاية الللطفة» ولا 
Ke‏ تحصيل ذلك بإعطاء اللورفون_فموياً enteral‏ (فموي» 
شدقي ebuceal‏ تحاميل) (راحع التحكم بالتسكين عند 
المريض). يستعمل الديامورفين أيضاً لمعالجة السعال الوخيم 
(لعوق الديامورفين). 

المعاقرة موuطه.‏ نعرف OY‏ أن الديامررفين (هيروين) هو 
الأكثر فاعلية potent‏ من بين جيم wool aM‏ الْعَدئة 
للاعتماد. يعد أكثر ASRS‏ من المورفين بالنسبة للأوزان 
weight-for-weight‏ وهذا مهم في التهريب غير المشروع 
illicit traffic‏ للديامورقين لأنه يأخذ Ge‏ أقل» تعد الآن كل 
البلاد التي تصنع الديامورفين حتسى لو كان للاستعمال 
الطبسي tale‏ للقانون illegal‏ 

إن البلد الأول الذي منع الديامورفين كعلاج بسبب 
الإدمان الدرائي الوا اسع الانتشار هو الولايات المتحدة 


* الذوبانية في اكاء: سلفات الورفين 1 في 21؛ هيدرو كلرريد الديامورفين 1 
في 1.6. 


جرعته الفرطة سرعة في امتصاصه فيحدث توقف تنفس 
خلال ساعة ونقص ضغط pull‏ (قد يكون Let‏ عن فمل 
مثيت للغشاء أو Shad‏ شبيه بالكينيدين مسبباً اضطراب في نظم 
القلب)» لذا يموت العديد من الأشخاص قبل الوصول إلى 
المستشفى. يعزز توليفه مع الكحول (شائع في التسميم 
الذاتي) الحمود التنشسي. كتير ما يشرك البرو ب وكسيفين مع 
الباراسيتامول .distalgesic,‏ تانر 
البروب وكسيفين مع الوارفارين ويعزز قعله المضاد للتخثر. 

ديهيدر وكوديين (DFII8) Dihydrocodeine‏ هر دواء 
أقيرني الفعرل منخفض النجاعة مع UA‏ شبيهة 
بالكوديين. يستعمل لتفريج الألم الحاد المعتدل والألم المزمن إما 
وحده أو كقرص م رکب tcondydramol)‏ الديهيدر و كرديين 
0 ملي غرام مع الباراسيتامرل 500 ملي غرام). يسبب 
الديهيدروكوديين إطلاق الهيستامين ويجب عدم استعماله عند 
المرضى الصابين بفرط التفاعلية في المسالك ASL A‏ 


co-proxamol) 


ميبتازينول Meptazinol‏ هو نامض جزئي ذو جماعة 
ate‏ وعتلك Lad‏ نشاطاً كوليناً مركزياً يضاق إلى تأثيره 
المَكن. يستعمل ga dd‏ الألم الحاد أو المزمن المعتدلء كما في 
العرليد وما بعد المراحة. لا يسبب الميبعازييورل شقا 
ceuphoria‏ وييدو أن تأثيرات السحب لا تحدث عندما لا 
يستمر إعطاؤه. يبدو أنه لا يُحرض متلازمة السحب عند 
الأشخاص المعتمدين على الأفيون. 

ترامادول Tramadol‏ هر أفيرني ذو أفْعَال إضافية» 
ويبدو أن أساسه في التأثيرات SOG‏ مشتق من توليفه (نسياً 
ضعيف) مع فعل ناهض المستقبلات يې وتثييط القبط 
العصبوني للتورأدرينالين» وتعزيز إطلاق السيروثونين. يمتص 
بسرعة من السبيل المعدي المعوي» يخضع حوالي %20 من 
ae tt‏ الفموية إلى الاستقلاب بالمرور الأولي first-pass‏ 
metabolism‏ ويفرغ حوالي أقل من %30 من الجرعة دون 
تبدل في البول (عمره النصفي 6 ساعات). تقارب فعالية 
البيتيدين في تسكين الألم التالي للجراحة» وفعالية المورفين في 
الأ لم المعتدل المزمن. 

by‏ الترامادول أقل إحداثاً للإمساك» وللحمود التنفسي 


41 


فائدته. 

العأثيرات الضائرة Adverse effects‏ تتضمن التأثيرات 
الضائرة لهذا الناهض الجرئي <partial agonist‏ الغثيان» 
والقيء» cdo gilly‏ والتعرق: وفرط ضغط call‏ والخققان» 
وتسرع القلب» راضطراب الجهاز العصبي لل ركزي (شثمق» 
انزعاجء مُحاكاة للذهان). يؤثر البنتازوسين على الجهاز 
القلبي الوعائي» فيرفع ضغط الدم الانقباضي والضغط 
الشرياني الرئوي ولا يستعمل في احتشاء عضل القلب. 

فينازوسين Phenazocine‏ هو Goal‏ ذو ماعة Whe‏ 
ولاسيما لي المغص المراري لأنه يعتلك قدرة أضعف من 
الأفيونيات الأخرى في إحداث نشنج مصرة أودي. قد يعطى 
تحت اللسان إذا كان المريض مصابا بالقيء. 

Buprenorphine cds pins‏ هو تاهض جرئي ذو 
جاعة عالية لمستقبلة poy‏ ومناهض لستقبلة كابا ». قد 
تشرح ألفته العالية للمستقبل lal)‏ الارتباط tenacity of‏ 
(binding‏ سبب معاكسة الخمود التنفسي جزاياً فقط 
بالا وكسوذ» وقد جعاج إلى مثيه rial‏ (د و كسابرام 
Doxapram‏ في الجرعة ab all‏ أو للتهرية ASS‏ عتلك 
مسؤولية أقل آي تحريض الإدمان والحمود التنفسي من 
الناهضات النقية» وتأثيره قليل على الجهاز القلبسي الوعائي 
ورعا لا يحرض على تشنج مصرة أودي. وعمره النصفي 5 
ساعات» يعطى البوبرينورفين بالطريق الشدقي buccal‏ (تحت 
اللسان) )200 - 400 مكروغرام) أو Gas‏ أو حقناً وريدياً 
بطيئاً )300 - 600 مكروغرام). وهو مفيد كمسكن يسبب 
طول فعله (حوالي 6 ساعات) وقوة فعله» تعد مسؤوليته عن 
الاعتماد قليلةء ويجب اجتناب إعطائه حقناً عند الأطفال وعند 
المصابين باضطراب نرق. 

ديكستروبر وبوكسيقين Dextropropoxyhene‏ يتشابه 
بنيوياً opel Ye‏ ويختلف عنه يأنه أقل تسكيناء وأضعف 
كمضاد للسعال وأقل إحدائاً للاعتماد. تقارب فائدته الّسَكنة 
الكوديين. يعنص البرويوكسيفين بسرعة من السبيل المعدي 
المعوي ويعادل عمره النصفي البلازمي 5 ساعات. قد تحدث 


Loperamid viv) تتضمن‎ effect on the gut 
(26 وديفين و كسيلات (الفصل‎ 


Opioid Antagonists المُناهضتات الأفيونية‎ 


النالوكسون (Narcan) (iS li) NALOXONE‏ 
هو مُناهض تنافسي نقي Aye cet‏ الأفيونية» 
esate LAY,‏ مر “KD‏ لا تلك تعاطا اعضاء يناهض 
النالوكسون SS‏ من الأفيونيات الناهضة والناهضة (على 
الرغم من أنه قد لا يكفي لمعاكسة cig‏ فرط جرعة 
البُوبرينورفين» إذ يكون ارتباط الدواء الأحير قرياً lm‏ مع 
المستقبلات). يُحرض على متلازمة الامتناع الحادة عند 

الأشخاص المعتمدين على الأقيون. 

يمخضع الالو كسون للإطراح القوي ما قبل المجموعي عند 
ما ييلع لذا لا يستعمل هذا الطريق؛ يظهر حوالي 9670 من 
هذه اللجرعة في البول على شكل مستقلبات (عمره النصفي 75 
دقيقة). 

يعطى وريدياً ويسبب معاكسة الخمود التنفسي الحدث 
بالأفيون خلال ١‏ - 2 دقيقة» يعكس التسكين وحمود الوعي 
بدرجة أبطأ. يع التحسن الواسم الفوري في التنفس ذو قيمة 
تشخيصية لفرط جرعة  dW‏ ولكن قد تحدث استجابة 
عسيرة أو عدم استجابة بسبب عدم كفاية إعطائه أو تحدث 
بالبوبرينورفين (راجع ما سبق) أو تنتج عن نقص تأكسج 
دماغي أو انخفاض حرارة وخيم. 

يفعل النالوكسون ht‏ الساعة بعد الحقن الوريدي 
لحوالي 100 - 200 مكروغرام» على الرغم من أن تأثيره 
الذروي على الخمود التنفسى يكون عنتصراً لعشرة دقائق. 
يفعل كمُّسكن أفيوني لمدة أطول من ذلك عموماء يجب 
إعطاء بلعات وريدية Gal‏ من 100 مكروغرام بفترات كل 
2 دقيقة حى تحدث تبدلات في التنضىء أو الحدقة أو 
الوعي الي تشير إلى lee!‏ قد تعطى Oe AN‏ اللاحقة 
bie‏ عضلياً. قد يتطلب إعطاؤه تسريباً وريدياً مستمراً في 
البداية من 2.5 ميكروغرام/كيلر غرام/ساعة لأيام مح 
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olay‏ ذكرت التقارير حدوث التخليط: والاختلاجات 
واشلاوس والتأق anaplhytaxis‏ مع استعماله. 

Dipipanone dite!‏ هو أقل Gad‏ وأقصر فعلاً من 
المورفينء يلائم في النوب الحادة من الألم مثل الألم الاختراقي 
breakthrough‏ في العلة الانتهائية diconal)‏ وهر بيبانون مع 
سيكليزين cyelizine‏ المضاد للقي ). 

دیکسترۈمیتورفان Dextromethorphan‏ هو الصاو غ 
الميمن dextroisomer‏ لليغوميتورفان الأفيرني الستعمل 
كمضاد للسعال» مثل اكتيفيد cActifed‏ يستعمل الدواء 
pW‏ للمعاقرة من قبل المدمنين. 
AES IR I EEE EES:‏ 
الأفيونيات خلال الجراحة وبعدها 

Opioids during and after surgery 

رعا يفيد إعطاء جرعات صغيرة من الأفيونيات مع 
التحريض على إنقاص متطلبات جرعة الأدرية المستعملة خلال 
التخدير. من الأدوية المستعملة: 

الفينتانيل Fentanyl‏ (عمره التصفي 3 ساعات) ذو ماعة 
أكبر من المورفين» يدوم التسكين حوالي 30 - 60 دقيقة 
(جرعة وحيدة) ويستعمل وريدياً. يعطى الفيتتائيل أيضاً من 
أجل الألم الزمن وألم السرطان المعتد على شكل لطخات 
لاصقة ذاتية self-adhesive patches‏ حيث تطلق الدواء يما 
يقارب 25 مكروغرام كل ساعة dal‏ 72 ساعة. يعد الفيتتانيل 
فعرلاً جداً حيث قد تحتوي اللطخات التي تم التخلص منها 
discarded‏ على كمية دوائية كافية لتكون خطيرة. 

الألفائتائيل Alfenatil‏ (عمره التصفي 1.5 ساعة) يعطى 
وريدياً. يقدم تسكياً أعظمياً خلال 90 ثانية ويدوم حوالي 10-5 
دقيقة من جرعة وحيدة» يستعمل في العمليات القصرة GBM)‏ 

ركيفينتانيل Remifentanil‏ يستقلب بسرعة» ليس في الكبد 
بل في الدم وبالإستراز اللسيحية جعلته مدة فعله القصيرة 
ملائماً بدرجة جيدة للتسريب الوريدي الستمر دون أن 


يسبب Lusi;‏ 
الأفيويئات (اللامسكدة) من أجل التأثير المضاد خركية 
الأمعاء Opoids (nonanalgesic) for an antimotility‏ 


الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDs‏ في الدرجة الأخف من 
الألم إراجع الفصل 15). 


دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FUTHURE READING‏ 
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الأفيُونيات الي تمتلك عمراً نصفياً طريلاً (ميثادون). 
يستعمل النالوكسون أيضاً لمعاكسة التأثيرات الأفيونية الرائدة 
يعد التسكين الحراحي أو بعد الولادة. 

التريكسوك Nalterxone‏ (عمره النصفي حرالي 4 
ساعات؛ مستقلبه الفعال 13 ساعة) شبيه بالتالوكسون ولكنه 
أطول فعلاً مع قترة تأثير 1 - 3 أيام بحسب الخرعة. يمكن أن 
يستعمل فموياً للمساعدة في تأهيل المعاقرين السابقين للأقيون 
excopioid abusers‏ الذين ثم امتناعهم Ley LU‏ عدا ذلك 
فسوف يُحرض متلازمة امتناع Gale‏ يفشل الريض الذي 
يأحذ الأفيون بعد ذلك في الحصول على الشمق» على الرغم 
من Sf‏ العالتريكسرن لا ينقص الاشتهاء craving‏ كسا يفعل 
الميثادون الناهض. يتطلب هذا الاستعمال انتقاء التالتريكسون 


بعناية والإشراف على الأشخاص. 


الألم عند مُدمني الأفيون 
Pain in opioid addicts‏ 
إن انيفريام صم موم هو الّسَكن اللاأفيوني المفيد في 
الألم عند مدمني الأفيون (Acupan)‏ وهر ليس أفيرناً وليس 
مضاد التهاب لاستيرويدي. رز فعله غير مفهرم LU‏ ولكن 
قد يكتنض آليات أدرينية وسيروتونبية المفعول. وهو Sb‏ ضد 
الألم المعتدل. حيث يفتقر إلى مساوئ الأفيُونيات (الإمساك» 
الخمود التنفسي) وبمتلك tld‏ أكبر من مُضادات الالتهاب 

اللاستيرويدية NSAIDs‏ يقدم كبديل. قد تستعمل مضادات 


18 292971101001000 
التخدير والإخصار العصّبي العضلي 


Anaesthesia and neuromuscular block 


أو الحشيش scannabis‏ استطاع Oye al‏ إدخال التخدير 

العام ولأول مرة مع المشاورة الحريصة. ولقد بدأ حل مشكلة 

تحريض فقد الوعي السريع والمأمون والقابل للعكس لأي مدة 
زمنية مرغوبة عند الإنسان في عام 1840 فقط وذلك عندما 
أدحلت مواد معروفة Lar‏ الطويلة بسرعة متلاحقة مثل 

أكسيد النيتروز nitrous oxide‏ والكلوروفورم. 

لقد كانت التفاصيل امحيطة بالاستعمال الأولي للتخدير 
ol Al‏ دفينة النزاع المر على الأولوية المتبعة لحاولة أحذ 
براءة اترا ع الأثمر patent for ether‏ كانت الأحداث الرئيية 

انحيطة بذلك الزمن كما يلي: 

٠‏ أعطى كلارك روشيسترء في نيويورك عام 1842 BM‏ من 
أجل الخلع السنيء ولكن هذه الحادثة لم تعرف كثيراً في 
ذلك الزمن. 

> أدخل هوريس ویاز» طبيب أستان في هارتفررد Hartford‏ 
في كونيكتيكت Connecticut‏ أ وكسيد النيتروز MEY‏ 
التخدير خلال القلع الحراحي في عام 1844. 

٠‏ أوضح ويليام مورتن في عام 1846 في أكتوبر/تشرين 
الثاني/ بنجاح الخصائص التحديرية للأثير. 

٠‏ أبمر العالم روبرت ليستون في عام 1846 في 21 كانون 
الأول /ديسمير/ العملية الجراحية الأولى في انكلترا تحت 


عشبي يضمن نانات solanaceous YI‏ (قلرائيات شبيهة 
بايرسين)» تطوعت والدته المستة كمتطرّع كان من الحوقع مرها Aap‏ 
ولكن المعترع أعطاه لزوحته. حيث واقق ثلالتهم؛ بأنه يستطيع أن يجد 
زوحة as el‏ ولكنه لا يستطيح hal‏ أن Wag‏ أخرى Qoumal of the‏ 
American Medical Association 1966 197: 10)‏ 


الملخص 


عادة ما ينحصر إعطاء أدرية التخدير العام وأدوية الإخصار 
العصبى والعضلي بالاختصاصيين المدربين. مع ذلك HES)‏ 
غير الاختصاصيين برعاية الفترة المحيطة بالجراحة 
وسيستفيدون من فهم الأسلوب الذي تعمل فيه هذه الأدوية. 
يستعمل الأطباء من مختلف الاختصاصات التخدير الموضعي 
وقد نوقشت فارماكولوجيا هذه الأدوية بالتفصيل- 


« التخدير (gal)‏ العم. 
» فارماكولوجيا النخترات (cA)‏ 


« المُخثرات (GLAS)‏ الاستنشاقية. 

٠‏ المُخدّرات (المبّدجَّات) الوريدية. 

٠‏ المرخيات العضلية: الأدوية السُحصرة للوصل العضلي 
العصبي. 

« المُخدّرات (CARN)‏ الموضعية- 

« التسكين والتخدير للتوليدي. 

© التخدير عند المرضى الذين تناولوا مسبقاً أدوية. 

» التخدير عند المرضى والمسنين والأطفال؛ الثهدئة في وحدات 
العناية المركزة. 
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التخدير (التبنيج) العام 
General Anaesthesia‏ 

حضعت الخراحة حتى منتصف القرن التاسع عشر 
لسرعة هائلة لأقصى درجة. وقد فعل الجراحون أفضل ما يمكنهم 
للمرضى ong tt‏ باستعمال الكحول والأفيون؛ أو الميوسين" 


Ct!‏ ياباني حرالي عام 1800 أن يحي ماعة اليج لمزيج 


الأدوية المستعملة DRUGS USED‏ 
رما تقسم القترة الحيطة بالجراحة إلى ثلاثة أطوار phases‏ 
وسوف تحدد كل من هذه العوامل joel‏ الأدوية المعطاة: 
قبل الجراحة يقيّم ما يلي: 
ه الحالة الجسدية والئفسية للمريض. 
ه أي ale‏ داغلة intercurrent iliness‏ [أي المرض الذي يحدت 
ast‏ الإصابة عرض سابق]. 
٠‏ العلاقة مع آي معالجة دوائية موجودة. 
قد يوثر كل ذلك على اعتيار الأدوية. 
أثناء الجراحة قد يتطلب تقديم الأدوية لتحقيق ما يلي: 
٠‏ فقدان الرعي. 
٠‏ التسكين. 
٠‏ الارتخاء العضلى عند الضرورة. 
ه التحكم بضغط الدم وسرعة القلب والتنفس. 
بعد الجراحة تؤدي الأدرية دور ي: 
٠‏ معاكسة الإخصار العصبي العضلي. 
« تفريج الألم والغثيان والقيء. 
« المناظر الأخرى التالية للجراحة الي تتضمن الرعاية 
المركزة. 
Ue‏ ما يأحذ الرضى مسبقاً أدوية توثر على الجهاز 
العصبي الركزي والجهاز القلبي الوعائي وثمة احتمال 
كبير JU‏ مع أدوية التخدير, 
تعد الطرق التي تعطى ها أدوية التخدير للتحكم 
بالتهوية والأكسجة بالغة APY‏ وهي خارج نطاق هذا 
الكتاب. 
قبل الجراحة (التمهيد للتخدير) 
Before Surgery (Premedication)‏ 
إن الغايات الرئيية هي تحقيق ما يلي: 
إزالة القلق والنساوة SLY Anxiolysis and amnesia‏ أن 
يتوجس المرضى الذين سيخضعون للعملية الحراحية؛ ولكن 
ينقص قلقهم بطمأنتهم وبالشرح الواضح لا هو متوقع. يفرز 
المرضى القلقين بشدة الكثير من الأدرينالين (إسيفرين) من لب 


416 


التحدير بالأثير 2 
» أدخل جيمس سيميسون الأثير عام 21847 وهو أستاذ ف 

القبالة في جامعة أدنبرة الكلوروفورم لتفريج ألم المخاض. 

UT‏ التطور الهام التالي للتحدير فقد حدث في القرن 
العشرين حيث ظهرت أدوية جديدة كأدوية التخدير العام 
الأولية والآدوية المساعدة (مُرخيات عضلية) والأجهزة الجديدة 
ably‏ السريرية في جعل التخدير المطول مأموناً مما حوّل 
الجراحين لزيادة ججالهم. ولم تعد مدة المحراحة وغطها تحددان 
من لال قدرة المريض على تحمل الأ م. 


مراحل التخدير العام 


STAGES OF GENERAL ANAESTHESIA 

يقسم التخدير الجراحي كلاسيكياً إلى أربعة مراحل هي: 
اكسكين canalgesia‏ رالمذيات delirium‏ والتخدير العام 
(مقسم إلى أربع مستويات) والشلل اللي (البصلي) 
medullary paralysis‏ (بالجرعة المفرطة). وضعت العملية 
التدريجية هذه المراحل عندما أعطي الأثير ether‏ للمرضى غير 
op Aad‏ للتحدير وكانت عملية بطيئة مزعجة. ولقد ترك 
الأثير الآنء وإن سرعة التحريض بالعرامل الاستنشاقية 
العصرية أو أدوية التخدير الوريدية جعلت الوصف التفصيلي 
oid‏ المراحل المنفصلة زائداً عن الحاجة. 

يتطلب pur‏ المتوازن الجراحي (التنوم مع التسكين 
والارتخاء العضلي) بدواء مفرد single drug‏ يتطلب جرعات 
عالية حيث تحدث تأثيرات ضائرة مثل الإفاقة البطيئة المزعجة 
وحهود الوظيفة القلبية الوعائية والتنفسية. تستعمل في الممارسة 
العصرية أدوية ممختلفة لتحقيق كل غرض» وبذلك تضاءلت 
التأئيرات الضائرة. 


2 كات فريدريك تشرشلء كير pat‏ شارع هملري؛ ذا ماق بقرت في 
مستشهى جامعة الكلية في لندن» بعد 28 ثانية من نزع ساقهء كانت هناك 
ضرورة لهارة التعريض عن نقص coll)‏ استدار روبرت ليستون 
للطلاب المراقبين وقالء هذه inte"‏ أمريكية "yankee dodge‏ في تلك 
opis lh‏ حراح في مزل بحضرر سيدتين 1976 Merrington WR‏ 
University College Hospital and [ospital and its Medical‏ 
-Schoo!: A History Heinemann, London‏ 


والشراب» ولي الأثلوث الثالث من الحملء وعند المصابين 
بقصور المصرة المعدية المريثية مثل الفتق الحجابي: قد تعطى 
جرعة مفردة من مضاد الحموضة مثل سيترات الصوديوم 
sodium citrate‏ قبل التخدير العام لاستعدال الحمض المعدي 
عند ذوي الاختطار العالي. aby‏ بديل أو داعم لهذا الاستعدال» 
إذ ينقص مُحصر مستقبلة Hy‏ مثل ranitidine atest Si‏ أو 
مثبط مضخة البروتون مثل الأوميبرازول emeprazole‏ حجحم 
الإفراز المعدي بالإضافة إلى الحموضة. يعجل الميتوكلوبراميد 
metoclopramide‏ على نحو مفيد من تفريغ المعدة ويزيد FH‏ 
المصرة المريئية السفلية ويفيد كمضاد للقيء. 
أثناء الجراحة During surgery‏ 
الغاية هي التحريض على فقد الوعي والتسكين والارتخاء 
العضلي. يُتطلب الارتخاء العضلي الشامل (الشلل) في بعض 
الاجراءات الجراحية كما في الجراحة داخل البطن ولكن حكن 
أن تنجز معظم الجراحات بدون الإخصار العصبي العضلي. 
يتضمن التحدير العام pied‏ ها يلي: 
e‏ التحريض Inducation‏ 
1. الوريدي عادة: الأكسجة المسبقة. الي Cpt‏ بجرعة 
صغيرة من مركب أفيوني مثل فتائيل fentanyl‏ أر 
ألفينتائيل لتحقيق التسكين والتهدلة» ويتبع بالرويوفول 
propofol‏ والأشيع استعمال الثيوبتتال أو الإيتوميدات 
لإحداث التخدير ويصان patency‏ المسلك المواتي 
بالمسلك الهوائي الفموي والقناع الوجهي» أو. القناع 
الحنجري للمسلك (LMA) Gl‏ أو الأنيرب الرغامي. 
يتطلب إقحام الأنبوب الرغامي إحداث الشلل alt‏ 
العصبي العضلي ويكتنف وجود اختطار من الشفط 
الرئوي لحتويات المعدة القلسية regurgitated‏ أو من الدم. 
2. التحريض الاستنشافي قلما يجري بالسيفوفلوران seve‏ 
flurane‏ . يستعمل عادة عند الأطفال» ولاسيما إذا كانت 
الإتاحة الوريدية chee intravenous access‏ وعند 
المحتطرين بانسداد المسلك الطوائي العلوي. 
ه الداومة (الصيانة) maintenace‏ 


1 كثيراً ما يعطى کسیڈ التيتروز nitrous oxide‏ 


الكظر وهذا يجعل بعض المرضى أكثر عرضة لاضطراب النظم 
القلبي؛ كانت تعطى المهدئات في السابق تمهيدا للتخدير 
على افتراض أن جميع المرضى يخضعون للحراحة. ولقد تغيرت 
هذه الممارسة كثيراً بسبب ازدياد نسية العمليات الي تنجز 
كحالات dey‏ والتمييز Ob‏ التهدئة الممهدة للتخدير يُحتفظ 
بها للقلقين على وجه الخصوص أو المرضى الذين سيخضعون 
Im J‏ كبرى. 

تعطى البنزويازميتات مثل تيمازيام temazepam‏ ( - 30 
0 ميلي غرام للبالغين) لإزالة القلق والنساوة في الفترة قبل 
et A‏ عباشرة. 

التسكين Analgesia‏ يستطب التسكين للمريض المتأم في 
الفترة السابقة للجراحة أو تعطى بأسلوب pre-e‏ 
emptively‏ للوقاية من الأ لم التالي للحراحة. يعالج الألم السابق 
للحراحة بالأفيونيات حقناً مثل الورفين. كثيراً ما تعطى 
مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية والباراسيتامول فموياً قبل 
tt‏ للوقاية من الألم التالي للجراحة بعد ابراحة الصغرى. 
يضاف إلى هذه الأدوية في الجراحة الصغرى أو الكبرى دواء 
أفيوني المفعول قبيل فاية الجراحة. 

تجفيف المفرزات القصبية واللعابية Drying of‏ 
bronchial and salivary secretions‏ كلما نلجا إلى تحفيف 
المفرزات القصبية واللعابية باستعمال الأدوية الُضادة 
للمُسكارين لتثبيط الحهاز العصبي اللاودي في هذه الأيام, 
وثمة استثناءات تشمل المرضى الذين توقع أن يتطليوا ard‏ 
بصرياً أليافياً fbreoptic‏ يقظاء أو الذين يخضعون للعظير 
القصبي. يعد الفليكربيرونيرم glycopyrronium‏ مُضاد 
الُسكارين المختار ويعدٌ الأتروبين والهيوسين دوائين بديلين 
Gd‏ الغاية. 

Timing ca gti‏ يعطى دواء التمهيد للتخدير قبل 
الجراحة بحوالي ساعة واحدة. 

اتويات المعدية .Gastrie contents‏ قد يسبب الشفط 
الرئوي محتويات المعدة التهاباً رئوياً وخيماً. ويتعرض المرضى 
لاختطار الشفط aspiration‏ عندما تكون معدم مليئة كما 
في انسداد الأمعاءء وعند الاستهلاك الحديث للطعام 


Postoperative  ةحارجلل والقيء العاليان‎ Olt 
البطن‎ fax شائعان بعد‎ L* nausea and vomiting (PONV) 
وي الجراحة الكبرى المتعلقة بطب النساء مثل‎ laparotomy 
propofol استعصال الرحم بطريق البطن. ينقص البروبوفرل‎ 
(PONV) كثيراً حداً حدوث الغثيان والقيء التالي للجراحة‎ 
وكلو براميد مواعماعم‎ sully وقد يساعد السيكليزين عمد ةاعبزه‎ 
<ondansetrom والأوندانسيترون‎ pramide 
بعض الطرق الخاصة‎ 

SOME SPECIAL TECHNIGUES 

التخدير التفارقي Dissociative anaesthesia‏ هر حالة 
تسكين عميقة مع فقد الذاكرة التقدمي 
ge amnesia‏ تنويم أدنسى وتبقى العينان خلاله مفتوحتين 
eh‏ الكيتامين). يفيد ذلك على نحو حاص عندما تكون 
المعدات العصرية ناقصة أو عندما يكون الوصول للمريض 
محدوداً كما في الحوادث الكيرى أو ساحات المعركة. 

التهدئة والنساوة Jy Sedation and amnesia‏ دون 
تسكين بحقن الميدازولام midazolam‏ وريدياً .ا أو tok‏ 
أقل شيوعاً هذه الأيام بالديازييام diazepam‏ حكن استعمال 
هذه الأدوية منفردة من أجل الاجراءات المسيبة للانزعاج 
الخفيف مثل التنظير الداحلي endoscopy‏ وتي التخدير 
الموضعي عندما يتوقع الكثير من AW‏ كما في فزع أسنان 
العقل النحشرة teeth‏ 
البمروديازبينات فقد الذاكرة التقدمي لكن لا تبب فقد 
الذاكرة الرحوعي retrograde amnesia‏ يبقى المريض (gt‏ 
بالتعريف Lome sedated‏ ومتعاوناً. (للرصف العام 
للببروديازيينات والمناهض التنافسي فلرمازيتيل flumazenil‏ 
راجع الفصل 19). 

يمكن أن تسبب البنزوديازبينات خود تنفسياً وانقطاع 
النفس ولاسيما عند المسنين وعند المصابين بقصور تنفسي. 
يعد توليف المركب الأفيوني مع البنزوديازيين خطواً على 
نحو حاص. إذ تخمد البنزوديازبينات المنعكسات الحنجرية 
وتضع المريض باختطار استنشاق المغرزات الفموية أو الحطام 
wos‏ 


anterograde 


impacted wisdom‏ تسيب 
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والأكسيجين؛ أو الأكسيجين والهواء» مع عامل طيار مثل 
الإيزوفلوروان isofturane‏ أو السيفوفلوران. ويعطى عند 
الحاجة جرعات إضافية من مُحصر عصبي عضلي أو 
مركب أفيوني الفعول. 
2. قد يستعمل البروبوفول Led propofol‏ وريدياً 
متراصلاٌ لصيانة التعدير. كقد أصبحت هذه الطريقة من 
التخدير الوريدي الشامل total intravenous anaes-‏ 
thesia‏ أكثر شعبية لأن الإفاقة قد تكرن أفضل ما هي 
بعد التخخدير الاستنشاقي. 
إن الإخصار العصبي galt‏ مع التخدير الموضعي أو 
إخصار انحور العصبي مثل النخخاع أو فوق الحاقية يقدم 
تسكيئاً ملائماً أثناء العملية وارتخاء Mae‏ تقدم طرق 
التحدير للوضعية هذه تسكينا ممتازا تاليا للجراحة. 
بعد الجراحة After surgery‏ 
يجب أن يضمن تقني التخدير (الخذار) anaesthetist‏ 
زوال تأثيرات العوامل الْحصرة العصبية العضلية والخمود 
التنفسي_المحرض بال ركي الأفوني أو المعاكسة بدرجة 
كافية بانُناهض cantagonist‏ يجب أن لا يترك المريض منفرداً 
سی استرداد الرعي» مع استرداد المتعكسات الدفاعيةء 
والدوران المستقر. 
تفریج الألم Relief of pain‏ يكن بعد الجراحة بطرق 
عديدة. يقدم التسريب فرق الجحافية epidural‏ لمزيج من ‘ae‏ 
موضعي مع مركب أفيونسي تفريجاً متازاً للآلم بعد اللخراحة 
الكبرى كما في فتح البطن. يفرح الألم المعتدل أو الوخحيم 
بالإعطاء المتقطع للمورفين حقنا من قبل الممرضة أو من قبل 
جهاز مراقبة المريض cpatient-controlled system‏ ولكن i‏ 
احتطار من الغثيان والقيء والتهدئة والخمود التنفسي. ستقدم 
الإضافة المنتظمة للباراسيتامول أو لمضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية تفريجاً للألم وتنقص من متطلبات المورفين. كنع 
استعمال مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية NSAIDS‏ عند 
وجود تاريخ لتقرح معدي معري أو جريان دموي كلري 
منقوص. 


تقييم العوامل المبنجة 
ASSESSMENT OF ANAESTHETIC AGENTS‏ 
تقارن جاعة العوامل الاستدشاقية بقياس التركيز الأدنسى 
(MAC)‏ للأكسيجين المطلوب للوقاية من الحركة التي قد 
تحدث استحابة Gall‏ اللمالدي الخراحي المعياري عند %50 من 
الأشخاص. ينقص التركيز السنخحي الأدنى للعامل الطيار 
عندما يعطى مشر كا مع أكسيد النيتروز. 


? 
المُخدرات (المبنجات) الإستنشاقية 
Inhalation anaesthetics‏ 


المبّنجات المفضلة PREFERRED ANAESTHETICS‏ 
إن العوامل الإلشاقية المفضلة هي الي تمتلك SA)‏ 

الأدنى من الفعل المهيج بدرجة أدنسى وغير القابلة للاشتعال 
وتتضمن أكسيد التيتروز والميدروكريونات الفلورة مثل 


-isoflurane ايزوفلوران‎ 


الحرائك الدوائية (السوائل الطيارة والغازات) 
PHARMACOKINETICS (VOLATILE LIQUIDS,‏ 
GASES)‏ 


1 يرتبط مستوى التخخدير مع توتر (الضغط الحرئي) للدواء 
a‏ في نسيج الدماغ ويعتمد هذا على سلسلة تطورات 
لمدروج التوتر من إيتاء ضغط جرئي مرتفع إلى الأسناخ 
ويتناقص عبر الدم إلى الدماغ والأنسجة الأخرى. يعتمد هذا 
المدروج على لمعاملات الذوبانية دم/غاز ونسيج/غاز» 
بالإضافة إلى التهوية السنخية وجريان pall‏ للعضو. 

يقدم gal‏ الشديد الذوبان في الدم» أي» البح ذي معامل 
التقاسم partition coefficient‏ دم/غاز العالي» تحر يض بطيثاً 


store مسرت‎ Jed pull OY إحكام عمق التسدير.‎ 


ot sya‏ لا يتمكن الدواء من دخول ELM‏ بسهولة 
حعى يعلى المعرن الدمري. يمكن المصول على التحريض 
السريع بزيادة تركيز الدواء المستنشق منذ البداية وإحداث 
فرط تموية للمريض. 

تقدم الأدوية الي تمتلك ذوبائية منحفضة في الدم (أي 
معامل نقاسم دم/غاز متخفض) (أكسيد النيتروز» سيفوفلوران) 
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التونو كس Entonox‏ هو مزيج مؤلف من أكسيدٌ التيتروز 
والأكسيجين 250:50 يتنفس من قبل المريض باستعمال 
الصمام المطلوب. يفيد بصفة خاصة في البيئة ما قبل المستشة 
وللإجراءاث الوجيزة مثل بير الأطراف. 


فارماكولوجيا ci fsa‏ (المبنجات) 
Pharmacology of anaesthetics‏ 
تعطى جميع السات الناحسة وريدياً أو Gust‏ لأن 
هذه الطرق تسمح Soy‏ أقرب بتراكيزها الدموية ومن ثم 
يتأثيرها على الدساغ. 


MODE OF ACTION الفعل‎ jb 
تفعل المخدرا ات (المبنجات) على الدماغ وبدرجة رئيسية‎ 
التتشيطية الشبكية للدماغ المتوسط. إن العديد من‎ Lt على‎ 
علاقة حيدة بين‎ Uy lipid soluble ذرّاب بالشحم‎ ee 
هذا الذوبان والفعالية التحديرية (فرضية أوفرترن ماير‎ 
حيث يل العامل الأكثر ذوباناً بالشحم‎ (Overton-Meyer 
AP ليكون أكثر فعالية تخديرية. ولكن غير واضحة هذه‎ 
لأن بعض عوامل التخدير غير ذوابة بالشحم بينما تكون‎ 
العديد من المواد الذوّابة بالشحم غير مُخدرة. كان الاعتقاد‎ 
بأن القر الرئيسي لفعل المحدرات العامة هو‎ yam الشائع‎ 
Gh bilayer الغشاء العصبوني الشحمي الزدوج الطيقة‎ 
المنظر الحالي فهو أن نشاطها التخديري ناجم عن التآثر مع‎ 
مستقبلات بروتينية. ثمة العديد من طرز الفعل الممكنة؛ ولكن‎ 
volatile anaesthetics الآلية المركزية لفعل البنحات الطيارة‎ 
(GABA) الغاما أمينوبوتيرك‎ aod بيط‎ Ul يعتقد‎ 
ومستقبلات الغليسين. تفتح الناهضات في هذه المستقبلات‎ 
تتدفق أيونات الكلوريد إلى داحل‎ Wy قناة الكلوريد الأيونية‎ 
-hyperpolarisation ينتج عنه فرط استقطاب‎ K العصبون‎ 
الدفعات العصبية وتجعل‎ propagation ذلك انتشار‎ as 
العامة من زمن فتح‎ tel الريض فاقداً للوعي. تزيد بعض‎ 
قنوات الكلوريد بينما تزيد لجات الأخرى من توائر فتح‎ 

قناة الكلور. 


مع ذلك إثارة عابرة» وكما في كل العوامل. نادراً ما يزيد 
زمن الإفاقة عن 4 دقائق وحتى بعد الإعطاء المطلوب. 

المساوئ Disadvantages‏ يعد أ وكسيد النيتروز غالي 
الثمن وصعب النقل. يجب أن يستعمل بالمشاركة مع مُبتجات 
أقوى لينتج نخديراً جراحياً ١ Sus‏ 

الاستعمالات Uses‏ يستعمل أكسيد النيتروز لصيانة 
التحدير الجراحي بتوليفه مع العوامل nll‏ الأخرى Be‏ 
الإيزوفلوروان أو البروبوفول والمرخيات العضلية إذا تطلب 
ذلك. pak‏ الانتون وکس entonox‏ تسكيناً في الممارسة 
التوليدية» وفي التدبير العلاجي الاسعاقي للإصابات وأثتاء 
المعالحة التالية للجراحة. 

الجرعة والإعطاء «Dosage and administration‏ يجب 
أن يُمزج sya Last‏ دائما Cul‏ التخدير مع 9630 من 
الأكسيجين» وعزج %50 من aust‏ النيتروز مع %50 من 
الأكسيحين للتسكين الذي يكون Lats‏ عادة. 

oly‏ الاستعمال .Contraindications‏ يتمدد هذا الغاز 
في أي حيز مغلق قابل للتمدد» والذي عتلئ بافواء خلال 
إعطاء كسيد النيتروز الذي يتحرك إليه من الدم. لذا كنع 
استعماله عند المصابين بتجمعات واضحة من اشراء في 
epleurat 441‏ ولي الأحياز التأمورية pericardial‏ والصفاقيةء 
وني انسداد الأمعاء والانصمام الشرياني الموائي» ولي مرض 
تخفيف الضغط وداء المسلك المرائي المسد المزمن الوخيم» وقي 
التفاخ emphysema‏ يسبب أكسيدٌ التيتروز تبدلات في 
الضغط في الأحياز المغلقة وغير المطاوعة مثل الأذن الوسطى 
والجيرب الأئفية والعين. 

الاحتياطات يعد استمرار 
الأكسيجين ضرورياً أثناء الإفاقة ولاسيما عند المرضى المسنين 
(راجع التأكسج الانتشاري). 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ يزداد وقوع الغثيان 
والقيء مع مدة التحدير. يتداحل أكسيدُ التيتروز مع تخليق 
المثيوئين ily methionine‏ كسي deoxythy- Gites‏ 
Se .DNA tally midine‏ أن يسبب التعرض ash‏ 


إعطاء 


-Precautions 
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تحريضاً سريعاً للتحدير لأن حزن الدم يكون صغيراً ويتوافر 
الدواء ليمر إل الدماغ فوراً 

يأخذ الدم العامل ea‏ (الدواء) على نحو انتقائي وسريع 
atl‏ تحريض التححدير وينتج عن ذلك فقدان الحم من 
الأسناخ ومن ثم جريان العامل إلى الرئتين الذي يكون مستقلاً 
عن النشاط التنفسي» حندما يقطع wa‏ يحدث العكس 
ويتحرك من الدم إلى الأسناخ. ade!‏ في حالة أكسيد التبتروز 
ot nitrous oxide‏ 0 من حجم الزفير قد يخفض تركيز 
الأكسيجين السنخي بدرحة هامة» ولذا يدث نقص تأكسج 
خفيف ويدوم لأكثر من 10 دقائق» وعلى الرغم من أنه غير 
مؤذ فقد Ay‏ عاملاً في توقف القلب عند المصابين بنقص 
الاحتياط الرئوي والقلبي ولاسيما عندما يعطى الغاز بتركيز 
عال ومطول» ولاسيما عندما يكون التدفق غزيراً ولذا يجب 
إعطاء الأكسيجين لمثل هؤلاء المرضى خلال الدقائق الأخيرة 
من التخدير ومبكراً في الفترة التالية للتخخدير. تحدث ظاهرة 
نقص التاكسج الانتشاري diffusion hypoxia‏ بجميع clef‏ 
الغازية؛ ولكن بصفة بارزة بالغازات اللاذرابة نسبياً في الد 
حيث تنتشر للخارج بسرعة عندما يتوقف إنشاق الدواء» مثلا 
ي الشحريض الأسرع والإطراح الأسرع. يعد أكسيد اليتروز 
قادرا في هذا الخال لأنه يستعمل بتراكيز تصل حتى %70. 
ستنتشر العوامل العالية الذوبان في الدم للخارج ببطء شديد 
أي تكون الإفاقة والتحريض أبطأ ولذا يعد التأكسج 
الانتشاري غير هام 
أكسيد النيتروز NITROUS OXIDE‏ 

هو غاز حلو قليلاً )1844( غير قابل للاشتعال والانفجار. 
ay‏ تخديراً خفيفاً دون حمود واضح للتتضسء وال ركز الحرك 
للأوعية ويحقق بذلك صيانة التوتر الطبيعي للأكسجين. 

الميزات Advantages‏ ينقص أكسيدٌ النيتروز من الحاجة 
إلى العوامل الداحلية andl‏ الأكثر فعالية والأكثر ee‏ 
Sus alee‏ مسكتاً قوياء قد يودي استنشاق 9050 من Ses‏ 
النيتروز في الأكسيجين entonox‏ إلى تأثيرات شبيهة للجرعات 


م 
المعيارية للمورفين. يكوت العحريض سريعا وسارا وقد يحدث 


للقصبات نما يجعل التحريض الإنشاقي مزعحاً. يستقلب 
الإيزوفلوروان بدرجة أدنى (%02) ولا تتعلق منتجات 
تعطيله مع السمية التحديرية. 

التأليرات التنفسية -Respiratory effects‏ يسبب 
الإنزوفلوروان حموداً تنفسياً: تزداد سرعة التنفس» وينقص 
الححم المدي stidal volume‏ وكذلك ينقص الحجم بالدقيقة 
eas .minute volume‏ استجابة التهوية إلى aust gu‏ 
الكربون. ومع أنه يهيج المسالك الهرائية العلوية فهو fer‏ 
للقصبات. 

التأثيرات القلبية .Cardiovascular effects‏ تسبب 
التراكير التخعديرية للإيزوفلرران 1 - 1.5 من التركيز السنحي 
الأدنسى iis Yous! MAC‏ فقط في قلوصية عضلة القلب 
رحجم النفضةء عادة ما يصان نعاج القلب بوساطة متحكس 
يزيد من سرعة القلب. يسبب الإيزوفلوروان توسعاً للذوعية 
الحيطية وتناقصاً في ضغط الدم. وهو لا يصيب التوصيل 
الأذينسي البطينسي ولا يحسس القلب جاه الكاتيكولامينات. 
لا تزيد التراكيز المنخفضة من الإيزوقلوروان (أقل 1 (MAC‏ 
جريان الدم الدماغي ومن الضغط داحل القحف» ويصان 
التنظيم الذاتي الدماغي day .cerebral autoregulation‏ 
الإنزوفلوروان موسعاً فعالاً للأوعية وقد يسبب عرد توزع 
الدم بعيدا عن الباحة الناقصة الإرواء إلى الباحة الطبيعية 
الإرواء عند المصابين بتضيق الشريان التاجي. قد تسبب ظاهرة 
سرقة التاحي ‘coronary steal’‏ نقص تروية عضلية قلبية 
ناحية. 

التأثيرات الأخرى Other effects‏ يرخي الإيزوفلوروان 
العضلات الإرادية ويؤيد التأثيرات غير المزيلة للاستقطاب 
للمرخيات العضلية. يُخمد الإيزوفلوروان نشاط مخطط 
كهربية الدماغ القشري ولا يحرض على نشاط كهربي شاذ 
أو اختلاجات. 

سيفوفلورات Sevoflurane‏ هر مضاهئ كيميائي 
للايزوفلورات» يعد أقل clea‏ الطيارة GU‏ من الناحية 
الكيميائية في الاستعمال GU‏ يستقلب حرالي 93 مته في 
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النيتروز لأكثر من 4 ساعات تبدلات ضخمة الأرومات في 
نقي العظام. بسبب تعرض هيئة المستشفى المطول والمتكرر 
إضافة للمرضى فقد يترافق ذلك مع مود نقي العظم واختطار 
ماسخ» تستعمل أجهزة كاسحة scavenging systems‏ 
للتخفيف من التراكيز الحيطية في غرفة العمليات operating‏ 
.theatre‏ 

العآثر الدوا ائي .Drug interactions‏ إن إضافة مزيج 
0 من أكسيدٌ اليتروز/الأكسيجين إلى مجح إنشاقي AT‏ 
ينقص الجرعة المطلوية (التركيز الستحي الأدنى» (MAC‏ 
للأخير إلى حوالي %50. 

التخزين Storage‏ يكرن إمداد كيد التيتروز تحت 
الضغط ضمن إسطوانات يجب أن تُصان doe yy‏ 505 مثرية. 
تعوائر إسطوانات ما قبل cM‏ الي تمعري %50 من 
الأكسيجين و9650 من Least‏ النيتروز entonox‏ للتسكين. 
تنفصل هذه البنى بدرجة OT‏ متوية» يجب أن يضمن في 
هذه الحالة المزج الكاني قبل الاستعمال. 
المخذرات (المبّنجات) الهالوجينية 

HALOGENATED ANAESTHETICS 

يعد HALITHANE OU ti‏ أول عامل هالوجيني 
استعمل على نطاق واسعء ولكن حل عله في العام المتطور 
الإيزوفاوروان والسيفرفلوران. نقدم هنا الوصف التفصيلي 
للايزوفلوران والعوامل الأخرى بقدر ما تختلف عنه. أما 
التركيز السنخي الأدنى لبعض العرامل الطيارة فهو: 


%1.2 Isoflurane ه أيروفلوراك‎ 
%1.7 Enflurane 3}, sav! ه‎ 
%2.0 Sevoflurane سيفوفلوران‎ © 
%0.74 Halothane ob sla e 


الإيزوفلوروان Isoflurane‏ 
هو سائل طيار عم اللون غير قابل للاشتعال بالتراكيز 
التخديرية الطبيعية وغير ذواب نسبياً ويلك معامل دم/غاز 
أقل من المحالوثان أو الاينفلوران» الذي يسمح بالإحكام 
السريع لعمق التخدير. يمتلك رائحة لاذعة تسبب تيج 


للكاتكولامينات ولفرط ثنائي أكسيد الكربون في الدمء يعد 
اضطراب النظم القلبي شائعاً ولاسيما التفارق الأذيني 
البطيني» والنظم العقدي والانقباضية حارج البطينة. يسيب 
OU JU‏ فرط الحرارة الخييث عند الأشخاص المؤهبين ys‏ 

يستقلب حوالي %20 من الالوثان» ويحرض الإنسزعات 
الكبدية عند المرضى والخدارين معناو «ععمة وامرظفين في 
غرفة العمليات. يحدث الضرر الكبدي بنسبة صغيرة من 
المرضى المعرضين. تعطور الحمى التموفحية علال 2 - 3 أيام 
بعد التخدير وتتشارك مع القهم (فقد الشهية)؛ والغثيان 
والقيء. يحدث اليرقان العابر ونادراً جد النخر الكبدي 
المميت في الحالات الوخيمة جداً. يعد التهاب الكيد الوخيم 
مضاعفة للإعطاء المتكرر للتخدير OU SUL‏ ونسبة حدوله 
01 . ويتبع حساسية مناعية لمستقلب OU SUE‏ 
التاكسدي عند الأفراد المستعدين. إن هذه المضاعفة الخطيرة 
مع المساوئ الأخرى للهالوثان وشعبية السيغوفلوران 
كتحريض إنشاقي» أدت إلى التخلص من استعمال OU JUN‏ 
في العالم المتطور. ولكنه لا يزال شائع الاستعمال في أجزاء 
أخترى من العام لأنه رخيص نسبياً. 
الأكسيجين في التخدير 

OXYGEN IN ANAESTHESIA 

يستعمل الإمداد بالأكسيجين دائماً مع العوامل الإنشّاقية 
للرقاية من نقص التاكسج» حى عندما يستعمل افواء 
کحامل للغاز. Sate‏ ها OS‏ تركيز الأكسيحين في الغازات 
التخديرية المستنشقة حوالي %30 على الأقل ولكن يجب عدم 
استعمال الأكسيجين لفترات مطولة بتراكيز كبيرة أكثر من 
الضروري للوقاية من نقص تأكسج الدم shypoxaemia‏ يسيب 
الإعطاء المطول والتراكيز الي تتحارز 9680 للأكسيحين 
تأثيرات سمية على الرئتين» حيث يتحلى ذلك بتهيج خفيف 
تحت القلب ga‏ إلى احتقان رئوي» ونضح exudation‏ 
وانخماص atelectasis‏ يسبب استعمال الأكسيحين بتراكيز 
عالية غير ضرورية في الحاضنات تنسحا Lad‏ لف العدسة 
وعمی دائم عند eid‏ 

يكون إمداد الأ كسيجين تحت الضغط بأسطوانات حيث 
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الجسم ويتدّرك بالتماس مع ماصات ثنائي أكسيدٌ الكربون» 
مثل جير الصوذا lime‏ 5002. يسبب التفاعل مع جور الصودا 
تشكيل أثير فاينيلي (مركب A‏ الذي قد يكون LL‏ للكلية. 
يعد السيفوفلوران أقل ذوباثاً من الإيزوفلوروان وتنفسه لطيف 
سار جدأء مما يجعله Det‏ ممتازاً للتحريض الإنشاقي في 
التخدير Ley‏ عند الأطفال. تدابه الأثرات Qa)‏ 
والقلبية الوعائية بالإيزوقلوروان كثواً. 

إيشلُورات .Enflurane‏ هو مُصاوغ isomer‏ بنيوي 
للأيزوفلوران أو ST‏ ذرَباناً من الإيزوفاوروان. يسبب حموداً 
تنفسياً BT‏ من باقي اجات الطيارة» uy‏ فرط ثنائي 
أكسيد الكربون في الدم tae hypercapnia‏ عند ذوي 
التتفس العفوي. يسبب حموداً ey a‏ أكثر من 
الإيزوفلوروان ويترافق أحياناً باضطراب النظم القلبسي. 
يستقلب 962 من الإينفلورانء وأما الإعطاء المطول أو 
استعماله عند المرضى المحرضين إنزعيا فيولد بدرجة كافية 
فلوريداً حرا لا عضوياً من جزتيء الدراء فتسبب فشلاً كلوياً 
بوالياً a .polyuric‏ بضع حالات من اليرقان والسمية الكبدية 
تترابط مع الإنفلوران ولكن وقوعها هو حوالي واحد من -2 
1 مليون تخدير وأعد أقل نما هو مع المالوثان. 

ديسفلوران .Desflurane‏ عتلك معامل تقاسم دم/غاز 
الأقل كمامل تخديري ولذا يعطي تأثيرا سريعاً في بدء التأثير 
وتعديل التأثير. ولا كان يخضع لاستقلاب مهمل - 9640,3) 
)0 فإن إطلاق الغلوريد At‏ اللاعضري يكرت مده 
الأدنى» تستعمل ميزته الحسنة هذه في التخدير المطول. يعد 
الديسغلوران yb‏ جداً ولا بمكن إعطاؤه بالمبحرات الاعتيادية 
-conventional vaporisers‏ له رائحة لاذعة ويسيب تیج 
المسلك اشوائي إلى مدى يحدد من معدل إعطاته لتحريض 
التخدير. 

.Halothane OU git‏ تلك أعلى معامل تقاسم دم/غاز 
من باقي العوامل tall‏ الطيارةء وتكون BUY!‏ من التخدير 
باهالوثان بطيئة بالمقارنة. بعد تنفسه لطيفا وهو الخيار الثانسي 
بعد السيفوفلوران لتحريض التحدير إنشاقياً. ينقص المالوثان 
نتاج القلب ST‏ من بافي obec‏ الطيارة. يحسس القلب 


أو التسرييات الوريدية للمُببجات باستثناء البروبوفول تراكماً 
كبيراً وإقاقة متأخرة. لقد أدت محاولات استعمال الثيويينتال 
eS” thiopental‏ وحيد في إصابات الحروب 
casualties‏ إلى و صفه على أنه الشكل المثالي لقتل المراحَمةة. 
والممارسة الشائعة هي تحريض التخدير وريدياً ومن ثم 
استعمال gall‏ الطيار للصيانة. عندما يوقف إعطاء ابنج 
الطيار فإنه يطرح بسرعة عبر الرئتين ويسترجع المريض وعيه. 
OS‏ الإفاقة من البروبوفول سريعة حتي بعد تكرر 
الجرعات أو إعطاءه تسريياً. ad‏ أدت هذه الميزاث إلى إحلال 
البروبرفول مكان Shey pal‏ كمبنج وريدي أكثر شعبية. 

Propofol البرويوفول‎ 

يتوافر البروبوفول (2 - 6 داي ايزوبروييل فينول 2-6 
(disopropyipheno!‏ كمستحلب 501 و5362 حيث BPA‏ 
زيت فول الصويا وفسفاتيد البيض النقى. يحدث تحريض 
التحدير بحوالي 1.5 - 2,5 ميلي غرام/كيلوغرام خلال 30 ثانية 
بأسلوب لطيف وسار مع وقوع منخفض للح ركات 
الاستثارية. يسبب ألما عند الحقن Gaby‏ من ذلك بإضافة 
الليدوكايين lidocaine‏ 20 ميلي غرام لأمبرلة ampoule‏ 
البروبوفول. OSS‏ الإفاقة من البروبوفول سريعة» ويعد وقوع 
الغثبان والقيء منخفضاً fa‏ عندما يستعمل الروبوفول 
كج وحيد وكذلك تعد الإفاقة من التسريب المستمر 
للبروبوفول سريعة نسبيا. يتناقص الت كيز البلازمي عند إيقاف 
التسريب بسرعة بسبب عودة التوزع رالتصفية الدوائية. إن 
المضخات ذات الحقنة الخاصة syringe pumps‏ التي تضمن 
عوارزمية الحرائتك الدوائية pharmacokinetic algorithms‏ 
تسمح لتقنسي التحدير (الخدار) بانتقاء التركيز البلازمي 
المستهدف للبرويوفول (مثلاً 6 مكروغرام/ميلي لتر لتحريض 
التخدير) بعد تسجيل تفاصيل المريض من عمر ووزن. تقدم 
هذه الطريقة من التسريب المضبط المستهدف target‏ 
controlled infusion (TCI)‏ طريقة ملائمة للتسريب الوريدي 
المستمر للبروبوفول. 


war 
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يبقى بحالة غازية. تستعمل في أغلب المستشفيات مُبخرات 
عازلة لخزن الأكسيجين على شكل سائل. يقدم هذا ححوماً 
ضخمة من الأكسيجين الغازي وسوف تمد جميع ماسورات 
الأكسجين با مستشفى. 

تلوث الجي في غرف العمليات 


ATMOSPHERIC POLLUTION OF OPERATING 
THEATRES 


لقد اشتبه بأن التلرث باليتدجات الاستنشاقية يشكل ضرراً 
على العاملين في غرفة العمليات. ولّمة العديد من الدراسات 
الوبائية فيما يتعلق بازدياد التشوهات والاجهاضات والتهاب 
الكبد والسرطان عند العاملين في غرف العمليات. إن 
الاستعمال الحساس ola‏ الوقائية جل الاختطار مهملا 
مثل الأنظمة الدائرية circle systems‏ حيث تسمح بجريان 
غازي طازج ومنخفض» وأنظمة {scavenging Si) nS‏ 
csystems‏ وتحسين yd‏ العمليات. إن ازدياد الاستعمال 
الإجمالي للتحدير الوريدي (TIVA)‏ والتخدير الناحي سوف 
بنقص من التلوث Lal‏ 


المخدّرات (المتنجات) الوريدية 
Intravenous anaesthetics‏ 
يجب أن تعطى oles‏ الوريدية من قبل الدربين على 
استعمالها فقط والذين لديهم الخبرة Stay‏ الكامل لطرق تدبير 
المسلك الموائي. عا في ذلك تنبيب الرخامى 


الحرائك PHARMACOKINETICS 441 gall‏ 
تسمح old‏ الوريدية بتحريض سريع be‏ لأن 
تركيزها الدموي برتفع بسرعة فتوطد بذلك Ye‏ تركيزياً 
حا (بر حي (steep‏ وتسرع من انتشارها إلى الدماغ. تعتمد 
سرعة النقل على ذويانها في الشحم وعلى الت ركير الشرياني 
للجزء غير المرتبط من pull‏ وغير المتأين cnonivised‏ تحدث 
الإفاقة بعد حرعة مفردة تحريطية للمبّج الوريدي بسرعة 
عندما يعاد توزيع الدراء حول الجسم وينقص الت ركير 
البلازمي. لا تتعلق الإفاقة من جرعة مفردة من et‏ الوريدي 
مع سرعة تعطيله الاستقلابي. ينجم عن الجرعات المتكررة 


antanalgesic‏ وهو مُضاد اختلاج فعول. ينقص سرعة 
الاستقلاب الدماغي لاستهلاك الأكسيحين (034802©)» ما 
يودي إلى تضيق الأوعية الدماغية ويصاحب ذلك نناقص في 
الجريان الدموي الدماغي وف الضغط داخل القحف. 

الجهاز القلبي الوعائي .Cardiovascular system‏ 
ينقص Sten pill‏ التوتر الوعائي فيسيب نقص ضغط الدم 
وزيادة طفيفة مُعاوضّة في سرعة القلب. قد تزيد حافضات 
ضغط الدم أو ادات البولية التأثير الخافض لضغط الدم. 

الجهاز التنفسي dy yi ai» Respiratory system‏ 
سرعة التنفس والحجم المدي. 

ميلو هکز يعون .Methohexitone‏ هر مركب من 
البارييتيورات شبيه بالثيوبنتال وعمره النصفي الانتهائي أقصر 
بكثير» منذ إدخال البروبوفول؛ فإن استعماله UE‏ ما انحصر 
لتحريض التخدير من أجل المعالجة بالتخليج الكهربي 
-electrocontrovulsive therapy (ECT)‏ يقصر البروبوفول 
مدة النوبة وقد ينقص deld‏ المعالحة بالتخليج الكهربي. 

ايعوميدات .Etomidate‏ هر إعيدازول كارب ركسيلات 
حيث يصاغ في مزيج من الماء والبروييلين غليكول. يسبب 
الألم أثناء الحقن» Ay‏ ركات العضلية الاستنارية شالعة أثناء 
تحريض التخدير. يحدث الغثيان والقيء يمعدل وقوع حوالي 
0. يسبب الایتومیدات حرا قشرياً كظرياً يتبيط 
ig - 1‏ و17 - بيتا هيدر وكسيلاز ولذلك لا يستعمل تسرياً 
مطولا. تسبب جرعات البلعة الوحيدة حمودا قشريا 'كظريا 
غير هام سريرياً وقصبراً. وعلى الرغم من هذه اللساوئة؛ ييقى 
استعماله شائعاً ولاسيما في التخدير الإسعافي لأله يسبب 
حموداً قلبياً وعائياً ونقص ضغط pal‏ أقل من الثيريتتال 
والبرويوفول. 

Ketamine كيتامين‎ 

الكيتامين هو مشتق فينسيكليديني (محدث للهلوسة 
(hallucinogen‏ ومناهض لمستقبلة4 -NMDA‏ ينتج من 


جرعاته التخديرية حالة غيبوبة شبيهة ,عا يعرف بالتخدير 


N :NMDA ^ˆ‏ - ميثيل -D-‏ أسبارتات. 


الجهاز العصبي المركزي -Central nervous system‏ 
يسبب البرويوفول حموداً قشرياً معتمداً على Al‏ ويعد 
مُضاداً للاختلاج ويخمد المنعكسات الحنحرية أكثر من 
الباريتيورات لذلك يعد ميرة عند إدخال قناع المسلك الموائي 
ا منجري. 

الجهاز القلبي الوعائي -Cardiovascular system‏ 
ينقص البروبوفول التوتر الوعائي فيخفض المقاومة الوعائية 
المجموعية والضغط الوريدي المركزي. تبقى سرعة القلب دون 
Jus‏ مما ينتج عنه انخفاض ضغط pull‏ إلى حوالي 70 - %80 
من مستوى التحريض المسبق وتناقص صغير في نتاج القلب. 

الجهاز التنفسي Respiratory system‏ يسبب التحريض 
بالبروبوفول» ما لم يوخذ ببطء شديدء انقطاع نفس عابر. 
وثمة تناقص في الحجم gall‏ وازدياد قي السرعة عند استئناف 
التنفس. 

الاستقلاب -Metabolism‏ يتقارن البرويوفول في الكبد 
مع الغلوكوروئيد مما يجعله أكثر ذوياناً في الملى ثم يظهر 88 
منه في البول و2 في المراز. 

Thiopental (thiopentone الثيوبينتال (الثيوبينتون‎ 

يع الثيوبنتال من الباربيتورات القصيرة الفعل جد الي 
تحرض التخدير بسهولة» خلال وقت مرور الدوران من 
الذراع إلى الدماغ. تسمح جرعة التحريض النموذجية 5-3 
ميلي غرام بالتوزع السريع (عمره النصفي البدئي 4 دقيقة) 


وبالإفاقة السريعة بعد جرعة وحيدة. يكون العمر نصفي 
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الانتهائي للثيوبنتال 11 ساعة وتؤدي الجرعات المتكررة أو 
التسريب اللستمر إلى تراكم هام في الدهن وبطيل الإفاقة 
بدرجة كبيرة (يستقلب الثيوبنتال) في الكبد. يكون وقوع 
الغثيان والقيء بعد الثيوبينتال أعلى قليلاً ما هو بعد 
البروبوفول. يعد pH clay‏ الثيوبنتال 11 وينتج عنه ضرر 
موضعي كبير إذا تسرب sextravasates‏ يسبب أيضا الحقن 
العارض داحل الشريان إصابة خطيرة بعيداً عن مقر الحقن. 
je!‏ العصبي المركزري -Central nervous system‏ 
لا يمتلك الثيوينتال نشاطاً مسكناً وقد يسبب فرط حس الألم 


التمهيد للتخدير بإعطاء الأترو بين atropine‏ المغرزات اللعابية 
المنتحة بتأثير الكيتامين وينقص البنزوديازيين وقوع الحلاوس 
-hallucinations‏ 

التحريض Induction‏ العلريق الرريدي 1 - 2 ميلي 
غرام/كيلو غرام حقناً وريدياً بطيتاً على مدى 60 ثانية. تنج 
جرعة من 2 ميلي غرام لكل كيلو غرام تخديراً جراحياً في 
خلال 1 - 2 دقيقة» وتدوم 5 - 10 دقيقة. الطريق العضلي: 
10-5 ميلي غرام/كيلو غرام Lim‏ عضلياً عميقاً. تسبب هذه 
الجرعة تخديراً جراحياً في خلال 3 - 5 دقيقة ويتوقع أن تدوم 
حتى 25 دقيقة. 

الداومّة (الصيانة) Maintenance‏ تتبع التحريض» تعطى 
جرعات متسلسلة تعادل %50 من الحرعة الوريدية الأصلية أو 
5 من الجرعة العضلية للوقاية من الحركة الي تحدث 
استجابة olga‏ الجراحية. تحدث حركات US‏ رمعية 
tonic and clonic‏ تشابه النوب ke seizures‏ بعض المرضى» 
ولا تشير هذه الحركات إلى مستوى حفيف من التحدير أو 
إلى الحاجة tek‏ إضافية من cll‏ 

تقدم جرعة 0.5 ميلي غرام/كيلر غرام عضاياً أو وريدياً 
تسكيناً ممتازاً وقد تكمل بجرعات أحرى من 0.25 ميلي غرام 
لكل كيلو غرام۔ 

الإفاقة Recovery‏ نتم العودة للوعي بالتدريج. قد تحدث 
تفاعلات الصحو مع الحذيان. ولكن ينقص وقوعهما بإعطاء 
البزوديازييين تمهيداً للتخدير أو باجتتاب اضطراب المريض 
غير الضروري أثناء الإفاقة. 

موائع الاستعمال .Contraindications‏ تتضمن فرط 
ضغط الدم المعتدل إلى epee gl‏ أو فشل القلب الاحتقاني أو 
قصة السكتة؛ التسمم الكحولي الحاد أو المزمنء أو الرضح 
الدماغي» أو الكتلة أو النزف داخل الدماغ أو أسباب 
أخرى ترفع الضغط داحل القحض؛ إصابة العين وازدياد 
الضغط داخل العين؛ الاضطرابات النفسية مثل الفصام 
والذُهانات. 


الاحتياطات .Precautions‏ يجب استعمال الكيتامين 
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التقارقي (هدئة» نساوة» تفارق» تسكين). 

الميزات Advantages‏ يدوم اتصدير حتى 15 دثيقة 
بعد حقنة وحيدة وريدية ويتميز بتسكين عميق. قد يستعمل 
الكيتامين كمسكن وحيد في التداحلات التشخيصية رفي 
الجراحة الصغرى. وبصورة TALE‏ عن باقي الأدوية التخديرية» 
ينتج الكيتامين عادة eps‏ قلبياً ويزيد ضغط الدم ونتاج 
القلب. ترفع هذه التأثيرات من شعبيته لنحريض التخدير عند 
المرضى المصدومين. تتشارك التأئيرات القلبية الوعائية 
للكيتامين مع ازدياد التركيز البلازمي للنورأدرينالين 
(نورإسيئفرين). OF‏ المنعكسات البلعومية والحنجرية تكون 
ذات اعتلال قليل» لذا قد يكون المسلك المرائي airway‏ 
bow‏ لاختطار أقل مقارنة مع باقي الطرق التخديرية. يعد 
الكيتامين موسعاً قصبياً فعولاً ويستعمل أحياناً لمعالجة التشنج 
القصبسي الوخيم عند الكرضى بالربو الذين يتطلبون ah‏ 
ميكانيكية. (راجع التححدير التفارقي). 

المساوئ Disadvantages‏ لا يسبب الكيتامين az‏ 
عضلياً. إنه يزيد الضغط داخل القحف Oy‏ باطن العين. قد 
يحدث الملاوس خلال الإفاقة (تفاعل الصحر emergence‏ 
(reaction‏ ولكن تكون أقل إذا استعمل الكيتامين فقط كعامل 
محرض تبعه at‏ إنشاقي اعتيادي. ينقص وقوع الفلاوس 
بإعطاء البتزوديازيين #هيدا للتخدير وبعد الإحراء. 

الاستعمالات Se Uses‏ أن تستعمل الحرعات تحت 
التخخديرية للكيتامين لإعطاء تسكيناً للإحراءات AZ‏ القصيرة 
dull‏ أي قبل ضماد الحروق والمعالجة الشعاعية وأحذ عينة 
النقي» والجراحة الصغرى لتقريم العظام -orthopaedic‏ 
يستعمل الكيتامين في تحريض التخدير قبل إعطاء rll‏ 
الإنشاقية أو بمكن استعماله لكل من ريض القخحدير وصيانته 
3 المداععلات التشخيصية والجراحية ذات الدعومة القصيرة 
short-lasting‏ والني تتضمن الإجراءات السنية التي لا 
تتطلب GB!‏ عضلياً. وله قيمة خاصّة عند الأطفال الذين 
يتطلبون cnt‏ متكررة متواترة. 

الجرعة والإعطاء -Dosage and administration‏ ينقص 


الكورار curare‏ الأكثر فتكا لقتل الحيوانات لطعامهم5 
بالإضافة لقتل الأعداء. وضع السيد بنجامين برودي 
Benjamin Brodie‏ عام 1811 لطاحة من معجون الورارا 
woorara‏ على جروح ppt)‏ الغيتي guinea pigs‏ 
ولاحظ ob‏ اموت قد يتأخر بتفخ الرئتين عبر أنبوب يدخل 
إلى الرغامى- ومع ذلك لم يسدر حعى الإفاقة التامةء وقد 
اقترح إمكانية استعماله في الكزاز. 

على الرغم عن SQ‏ اسععمال الكورار في أتواع 
الأمراض ما فيها الصرع والرقص وداء LIB‏ فإن نقص 
المستحضرات النقية والمضبوطة معيارياً بالإضافة إلى غياب 
الطرق الملائمة للتهوية الميكانيكية في حال حدوث Be Al‏ 
cab all‏ منعته من اكتساب مكان نابت قي الممارسة الطبية 
حنسى عام 1942 عندما جرى التخلص من هذه الصعربات. 

تسبب الأدوية الي تفعل على الوصل العصبي 
العضلي myoneurol junction‏ شللاً تاماً للعضلات eal Yl‏ 
ولذا تكون الحركة مستحيلة ويحتاج للتهرية اليكانيكية. RY‏ 
أن يكون المريض المصاب بالشلل بحالة تسكين كامل رفاقداً 
للوعي أثناء dat dt‏ ويندر جداً باستعمال طرق التخدير 


؟ ثم استحصال الكورار» 086]لان) من مصادر متعددة» ولكن كان أغلبها من 
Chondradenron tomentosum‏ كرندرودينروت ترمينتوسيوم. S2‏ 
اللكتشفان Bonpland, Humboldt‏ في تو ب أمريكا )1799 - 1804( 
في تقريرهم db‏ خلاصة ائه bark‏ كانت متركزة على شكل كتلة شبيهة 
بالقطران وامتعملت كفلالة للأسهم arrows‏ وون. استُدل على الفعالية 
من "الشجرة الأولى": حيث لن يستطيع القرد؛ الذي يضرب بالسهم ذي 
الغلالةء أن يقرع إلا مرة واحدة قبل موته. والشكل الممدد أكثر استُعمل 
لإحداٹ شلل الليوانات» ربذلك يمكن الإمساك جا سية. يعد ذلك مثالا 
Se‏ للعلاقة بين الجرعة - الاستجابة. 

* أحدث تطبيق التربوكررارين في FEA!‏ مرغوباً ليقرر على نحو لهائى أنه 
دواء بيدل الوعي. وهكذا ثم التحلص من السك في تحرية مفردة. وحدث 
شال تدريجي عند شحص طبيعي Lull)‏ بالكر رار (Currarised‏ بعد ترئيب» 
تفاصيل ومشاعفات حهاز الاتصال؛ بعد 12 دقيقة من بدء تسريب 
الكررارء كان الشخص. الموضوع على pil‏ الامطناعي artificial‏ 
crsapiration‏ يستطيع تريك رأسه فقط. کان يشير بأته غير مسرور» 
وكان عقله صافياً ولم برغب بغرز أتبرب داغل الرغامى. كان الاتصال 
WK‏ معه بعد 22 دقيقة» من خلال حركة حفيفة بالحاجب الأيسر» وكان 
الشلل تاماً بعد 35 دقيقة ay‏ الاتصال المباشر. عرز BLA‏ الهوائي. 
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تحت إشراف طبيب سريري خبير بالتنبيب الرغامي tracheal‏ 
intubation‏ عندما يصبح ذلك ضرورياً. يجب أن براقي 
النبض وضغط pall‏ بعناية» غالياً ما يتطلب إضافة مُسكن 
أفيرني في الإجراءات الجراحية الي تسبب ألا حشري 

الاستعمال في الحمل ase Use in pregnancy‏ استعمال 
الكيتامين في الحمل قبل الولادة» حيث يمتلك تاطا معحلاً 
للرلادة -oxytocic‏ عنم استعماله Lat‏ عند المريضات 
المصابات بالارتعاج eclampsia‏ أو مقدمات الارتعاج pre-‏ 
18.. قد يستعمل في المساعدة في الولادة المهبلية من 
قبل خبير أو تقني التخدير. يلائم استعمال الكيتامين على 
نحو أفضل أثناء العملية القيصرية 5دة:هومده وهو أقل إحدائاً 
للحمود الجنيني والوليدي من باقي البتحات . 


Muscle relaxants المرخيات العضئية‎ 


الأدوية المُحصرة للوصل العصبي العضلي 
NEUROMUSCULAR BLOCKING DRUGS‏ 
يعطلب العديد من الخراحات ولاسيما البطنية تثبيط تقلص 
العضلات الإرادية التوتري والانعكاسي. يمكن أن ينجر ذلك 
بالتخدير العام العميق. أو بالحصار العصبي الناحي أو 
باستعمال أدوية محصرة fe gl‏ العصبي. يسبب التخدير 
العام العميق ودا فليا وعائياً ومضاعفات تفسية وبطم 
الإفاقة. قد يصعب الإخصار العصبي الناحي أو يتم 
استعماله مغلا 3 حال وجود عيب إرقائي haemostatic‏ 
defect‏ نسمح الأدوية الانتقائية المرحية للعضلات الإرادية 
مع الأدوية اأحصرة للوصل العصبي العضلي باراحة تحت 
تخدير عام خفيف مع التسكين» وتسهّل أيضاً التنبيب الرغامي 
من التحريض السريع والإفاقة السريعة. ولكنها تتطلب قهوية 
ميكانيكية ومهارة تقنية. يجب أن تعطى العوامل الحصرة 

للوصل العصيسي العضلي فقط بعد تحريض الخددر. 
نقد جذبت العوامل المحصرة للوصل العصبي العضلي 
الملاحظة العلمية بسبب اسسام 3 س arrow pnd!‏ 
poisons‏ من قبل المواطنين في أمريكا cay ght‏ الذين استعملرا 


العصبية مثل ذيفان الطثية الوشيفية clostridium botulinum‏ 
a!) toxin‏ الفصل 20) وبعض السموم. 
تتداحل الأدوية المستعملة سريياً بآليتين رئيسيتين مع 

الانتقال العصبي العضلي: 

1. بالتنافس By Competition‏ امم الأسيتيل Aas‏ 
(أتراكوريورم atracurium‏ سيزتراكرريرم» ميفاكرريرم» 
بانكورونيوم ¢pancuronium‏ رو كر رو تيرم crocuronium‏ 
فيكررونيرع .(veouronium‏ تعد هذه الأدوية ستاحضات 
تنافسية للأسيتيل كولين. لا تسيب زوالاً للاستقطاب بذاقا 
ولكنها تحصن اللوحة الانتهانية من زوال الاستقطاب بوساطة 
الأسيتيل كولين. ينحم عن ذلك شلل رخو flaccid‏ 
-paralysis‏ 

يمكن إحداث معاكسة هذا النمط من الحصار العصبي 
العضلي بالأدوية الُضادة للكولينستيراز anticholinesterase‏ 
مثل النيوسيغمين؛ الذي يقي من تخريب الأسيتيل كولين 
بوساطة الكوليتستيراز المنطلق من النهايات العصبية ما 
يسمح بتعزيز تركيز الأسيتيل كولين» ومن ثم ينقص BON‏ 
التنافسي للعامل الْحصر. 

2 بزوال استقطاب By depolarisation‏ اللوحة الحركة 
الانتهائية (ساكسامينوتيرم pa -<Guxamethonium‏ هله 
الأدوية الناهضة مستتقبلة الأسيتيل كولين في اللوحة IS AS‏ 
الانتهائية وتتقلص العضلات الإرادية عند تطبيقها الأولي» 
ولا كانت لا تتحرب فوراً كما في الأسيتيل كولين» فإن 
زوال الاستقطاب يدوم. 

رعا يترقع أن زوال الاستقطاب المطول هذا قد ينحم عن 
بقاء العضلات متقلصة؛ ولكن الأمر ليس كذلك Ley‏ عدا 
الدجاج). يتبدل الإعطاء المطول للمُحصر of il‏ للاستقطاب 
إلى مُحصر تنافسي (مُحمير مزدوج). يسبب هذا الوضع غير 
امخددء يفضل العامل المحصر التنافسي لأي شيء ما عدا 

الإجراءات القصيرة. 

COMPETITIVE ANTAGONISTS 
هو الوحيد الذي يدل في‎ Atracurium الأتراكوريوم‎ 
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العصرية والمراقبة أن يحدث الوعي خلال الإجراءات الجراحية 
للمريض المشلول عضلياً. يجب أن يُرصد ق المملكة المتحدة 
pol‏ العام الذي يستعمل عوامل طيارة بوساطة الحللات 
analysers‏ التي تقيس وتعرض UA‏ التركيز المدي end-‏ 
tidal concetration‏ للعامل الطيار. تقد أدت الاهتمامات 
المضللة في السابق حول تأثير bad‏ الطيارة عند الولدات 
بالعديد من تقنيي التخدير لاستعمال قليل للعامل الطيار عند 
إحراء التنعدير العام من أجل السلية النيصرية. كانت يعض 
الأمهات واعيات تحت هذه الشروط وعائين من الألم بينما 
OF‏ مصابات بالشلل وكن غير قادرات على الحركة. على 
الرغم من ندرته هذه الأيام» فإن الخوف من الوعي تحت 
التحدير لا يزال السبب الرتيسي للقلق عند المرضى الذين 
ينتظرون الجراحة. 

Mechanisms الآليات‎ 

عندما تمر دفعة impulse‏ من العصب ال ركي إلى عضلة 
إرادية تسبب إطلاق الأسيتيل كولين من النهايات العصبية في 
الفلح المشبكي synaptic cleft‏ تفعل ذلك المستقبلات في 
اللوحة الانتهائية المحركة motor endplate‏ وهي باحة 
متخصصة من الليف العضلى» فتفتح بذلك قنوات أيونية fon‏ 
channels‏ 551 لحظي للصوديوم الذي يزيل الاستقطاب في 
اللوحة الانتهائية ويتدئ التقلص العضلي. 

تتداعل العوامل الحصرة للوصل العصيي العضلي 
المستعملة قي الممارسة السريرية مع هذه العملية. ثمة مواد 
طبيعية قد تحول دون إطلاق الأسيتيل كولين في التهايات 


كانت الأحفان مرفوعة؛ ويرحي تلبيط النظم ألفا من عنطط كهريية CEN‏ 
ok‏ الرؤية والوعي كانا سريين. تمت مساعدته بعد إفاقته بالنيوستغمين 
oul, sncostigmine‏ العسس بأند كان ساقي الذحن في كافة الاقام 
وأكد ذلك باستذكار ما مع وشاهدء سيب له غرس المسلك الحرائي داحل 
الرغامى انزعاجاً بسيطاء ريما بسيب الوقاية من Sate‏ التشتج العضلى. 
شعر أثناء التنفس الصناعي بأنه سوف يعطى أي شيم حى يكون فادرا 
على أحذ تفس عميق على الرغم من كفاية الأكسجين. Smith 5 Met‏ 
Anesthesiology 8: 1. Note: a randomized al 1947‏ 
controlled trial is not required for this kind of‏ 
investigation‏ ملاحظة: إن التحربة المعشاة ذات الشراهد غير مطلوية 
لمعل هذا النوع من الاستقصاء. 


Laas‏ هاماً في ضغط الدم. 


Antagonism of competitive neuromuscular block: 
neostigmine 


ait‏ فعل مُحصرات الأسيتيل كولين بأدوية 
الكولينستيراز الي تسمح بتراكم الأسيتيل كولين. يعطى 
النيوسغمين وريدياً (الفصل 21)» جرج مع غليكوييرونيرم 
glycopyrronium‏ للوقاية من بطء القلب الناجم عن تأثيرات 
لاردية مُستقلة للنيوستغمين. يوئر خلال 4 دقائق ويدوم 
حوالي 30 دقيقة. قد يسبب الكثير من النيوستغين إخصاراً 
عصبياً عضلياً بزوال الاستقطاب» الذي قد يسبب تخليطاً ما لم 
يكن هناك بعض علامات الإفاقة قبل إعطاء النيوستغمين. 
یکن رصد il‏ قي بالمتباه العصبسي -nerve stimulator‏ 
pascal)‏ العصبي العضلي المزيل للاستقطاب 


DEPOLARISING NEUROMUSCULAR 
BLOCKER 


ساكساميثونيوم (سكسينيل كونين) 
succinylcholine (Suramethonium)‏ 
Ged‏ الشلل بارتماف حزمي عضلي fasciculation‏ وقد 
يكون هذا سيا في الألم العضلى الذي يعانى منه بعد 
استعماله بصفة عامة. قد يدوم الألم من يوم إلى ثلاثة أيام 
ويمكن التحفيف من الألم بأن يسيق الساكساميثونيوم يحرعة 
صغيرة من عامل ame‏ تنافسي. يعد الساكساميثونيوم 
مُحصراً Lee‏ عضلياً كتلك بدء فعل قصير Noe‏ وأقصر مدة 
للفعل. يمكن القيام بالتنبيب من 30 ثانية ويدوم الشلل الإجمالي 
حتى 4 دقائق وتحدث BUY!‏ لوالي %50 في 10 دقائق 
(نصف عمر التأثر). يستطب بصفة خاصة في تحريض 
العححدير المترالي عند الرضى pee ce‏ اسبطار الشقط 
aspiration‏ إن المقدرة على تأمين مسلك هوائي سريع 
بوساطة الأثبوب الرغامي تعد مامة lee‏ إذا تبين أن wrest‏ 
مستحيل» فإن الإفاقة من الساكساميثونيوم واستئناف التنفس 
العفوي يكون سريعاً نسبياً. وللأسف فإذا كان من المستحيل 
a gd‏ المريض المصاب بالشلل الرئوي» فإن الإفاقة قد لا تكون 
سريعة بدرجة كافية للوقاية من بدء نقص التأكسج. 
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الجسم تلقائياً إلى شكل غير فعال inactive‏ (عمره النصفي 30 
دقيقة) بعملية كيميائية منفعلة passive‏ (إطراح هوفمان 
(Hofmann elimination‏ لا fle‏ مدة الفعل )15 - 35 
دقبقة) بحالة الدوران أو الكبد أو الكليتين» Wy‏ فهي ميزة 
هامة عند المصابين بداء كبدي أو كلوي وعند المسنين. يمتلك 
تأثيراً Late‏ ضعيلاً على الجهاز القابي الوعائي ولكن قد 
تسبب الجرعات الي تفوق 0.5 - 0.6 ميلي غرام/كيلو غرام 
إمللاقاً للهيستامين هما يسبب نقص Late‏ الدم وفنا قصياً. 

سيزائراكوريوم Cisatracurium‏ مُصاوغ فراغي 
stereoisomer‏ للاتراکوریوم» يسبب إطلاق الهيستامين بدرجة 
أقل. 

فيكورونيوم Vecorunium‏ مشتق ستیروید تخليفي يسبيا 
حصاراً عصبياً عضلياً كاملا بعد حوالي 3 دقائق من الجرعة 
(0.1 ميلي غرام لكل كيلو غرام). إن مدة القعل بعد هذه 
الجرعة هي 20 - 30 دقيقة. ليس له تأثيرات جانبية قلبية 
وعائية ولا يسبب إطلاق الميستامين. 

رركورونيوم Roeuronium‏ مشتق ستيرويدي آخر the‏ 
ميزة سرعة بدء الفعل. يكن تحصيل التنبيب الرغامي بعد 
سرعة 0.6 ميلي غرام/كيلو غرام بعد 60 ثانية. ملك تأثيرات 
قلبية وعائية مهملة ويشبه الفيكورونيوم بمدة فعله. 

هيفاكوريوم Mivacurium‏ ينتمي إلى able‏ الأتراكوريوم 
الكيميائية نفسها. وهو الحصر العصبي العضلي غير المزيل 
للاستقطاب الوحيد الذي يستقلب بالكولينستيراز البلازمية. 
وهو قصير الفعل (10 - 15 دقيقة) Lilly‏ ويحسب الجرعة 
الأولية. قد يسبب نقص ضغط الدم بدرجة قليلة MAU‏ عن 
إطلاق اليستامين. 

بانكورونيوم Pancuronium‏ كان المشتق الستيرويدي 
الأول pall‏ العصبسي العضلي في الاستعمال السريري. مدة 
تأثيره أطول من مدة تأثير الفيكورونيوم ويسبب تسرع قلب 

توبوكورارين Tubocurarine‏ متروك وغير متوافر في 
المملكة المتحدة وهو ناهض كامن للعقد المستقبلية ويسبب 


إصابة المريض الناجمة عن التقلص العضلي المفرط. 


بقية المرخيات العضلية 
OTHER MUSCLE RELAXANTS‏ 


إن الأدوية الي ترخي العضلات بفعلها على المهاز 
العصبي الركزي أو العضلات ذاها لا تفيد هذه الغاية في 
الجراحةء إذ تكون غير كافية انتقائياً لإحداث ارتخاء عضلي 
كامل. حقي لو حَصّل ذلك» فإنه يتشارك مع خود دماغي. 
ولكن a‏ مكان للأدوية التي تنقص تشئج العضلات 
الإرادية دون اعتلال الحركة الإرادية. قد تفيد مثل هذه 
الأدوية في الحالات التشنجية ومتلازمة أسفل الظهر والروماتيزم 
مع تشتج te‏ 

الباكلوفين 0180 يتعلق من الناحية البنيوية مع حمض 
الغاماأمينوبوتيريك GABA‏ وهو الناقل bal‏ في الجهاز 
العصبي المركزي» ba‏ النشاط الانعكاسي في النحاع 
بدرجة رئيسية. ينقص الباكلوفين الشناج spasticity‏ 
وتشنجات العضلات المثنية cflexor‏ ولكنه لا يمتلك قعلاً على 
قوة العضلات الإرادية» وعادة لا تعحسن الوظيفة. قد يختاج 
المرضى الخوالون لتقدم الدعم لشناج الساقين وقد يعرض 
إنقاص CLM‏ لضعف الطرف. إنه ينفع في بعض حالات ألم 
العصب المثلث التوائم. يعطى الباكلوفين فقط فموياً. (عمره 
النصفي 3 ساعات). 

الدانترولين Dantrolene‏ يفعل مياشرة على العضلات 
ويقي من إطلاق الكالسيوم من المخحازن الميولية العضلية 
sarcoplasma stores‏ (راجع فرط الحرارة الخبيث» الفصل 
20 


التأق ANAPHYLAXIS‏ 
تتجم التفاعلات التأقية من تآثر الْسْتَضِدَات مع أضداد 
الإيج 8 (الغلوبولين المناعي 8: 188) النوعية؛ الي تشكلت 
مسبقا من تعرض سابق للمستضد. KEY‏ قييز التفاعلات 
التأقانية pe Anaphylactoid‏ ي عن التأق» ولكنها لا تنتج من 
تعرض مسبق لعامل مطلق ولا تكتنف IRE‏ (الغلوبولين المناعي 
8). قدا تسبب oledl‏ الوريدية ومرخيات العضلات 
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يتحرب ppl pol SEW‏ بتأثير الكوليتستيراز الكاذية 
البلازمية لذا يزداد بقاؤه في اللنسم بالنيوستغمين؛ الذي يعطل 
هذا ce BY!‏ وكذلك عند المصابين بداء كبدي أو سوء التغذية 
الوخيم الذين تكون التراكيز الإنزعية البلازمية لديهم أحفض 
من الطبيعي. تلك واحد من كل 3000 من السكان 
الأوروبيين تقريباً عيوباً وراثية في كمية الإنزم أو نوعه ولا 
يستطيعون تخريب الدواء بسرعة كما هو عند الأفراد 
الطبيعيين”. بمكن أن يدوم الشلل حينها لعدة ساعات ويتطلب 
الأفراد دعم التهوية والتهدئة ge‏ محصل الشفاء عفوياً. 
يسبب الحقن التكرر للساكساميئونيوم بطأ قلبياً 
وخحوارج انقباض وقد يحدث توقف بطيني. قد تكون ناجمة 
عن تفعيل المستقبلات الكولينية في القلب ويمكن الوقاية من 
ذلك بالأترويئ. يمكن استعماله ق العملية القبصرية لأنه لا يعبر 
المشيمة بسهولة. يسبب زوال الاستقطاب بالساكساميثونيوم 
إطلاقاً للبوتاسيوم من العضلات إذ يزداد تركيز البوتاسيوم 
البلازمي عند الأشخاص الطبيعيين بحوالي 0.5 ميلي مول /لتر. 
تعد هذه مشكلة فقط إذا كان برتاسيرم المريض مرتفماً على 
نحو مسبق كما في فشل الكلية الحاد على سبيل SUM‏ قد 
يسبب الساكساميثونيوم في إصابات التخاع وعند المصابين 
بالحروق الراسعة إطلاقاً للبرتاسيوم من العضلات Whe‏ بهه 
وعا يكفي لتوقف القلب. 


قد 


استعمالات الأدوية المحصرة للوصل العصبي العضلي 
USES OF NEUROMUSCULAR BLOCKING‏ 
DRUGS‏ 
يجب of‏ تستعمل هذه الأدوية فقط عند المرضى الذين 
يمكن أن يضمن لديهم التنبيب الرغامي والتهرية. 
» تستعمل هذه الأدرية yd‏ عضلياً أثناء الجراحة 
tool,‏ المساعدة التهوية الميكانيكية في وحدات العناية 
355 
» تستعمل خلال abu‏ بالتخليج الكهريسي للوقاية من 
UT‏ فروق واسعة بين الإثنيات cimerethnic‏ عندما تكتشف الحالة يجب أن 


تستقصى العائلة من أجل نشاط الكُولينسشتيراق المتخفض البلازمي وأن يحذر 
الأشتعاص المصابين. 


الواردة» وفي الألياف العصبية الحسية والحركية. تتأثر ألياف 
الجذوع العصبية وفقاً للححب أي الألياف الأصغر (مُستقلق 
حسية) أولاًء قد يكون ذلك UY‏ تمتلك باحة سطحية أكير 
وأنسب» ومن ثم SW GUN‏ (الحركية). وعلى نحو 
متناقض فإن التأثير في الجهاز العصبي المركزي هو تأثير 
تنبيهي۔ (راحع أدنامي 

الحرائك الدوائية .Pharmacokinetics‏ يدد سرعة 
توزع جرعة مفردة من gill‏ الموضعي بانتشماره إلى الأنسحة 
مع التراكيز المتقاربة المتعلقة بالخريان الدموي (نصف عمرها 
البلازمي بضع دقائق فقط). يكون aa‏ الوضعي عادة بالحقن 
أو الارتشاح Vs infiltration‏ خلال 5 دقائق وعتلك مدة 
تأثير مفيدة من 1 - 1.5 ساعة وقد تنضاعف بعض الحالات 
عند إضافة مضيق للأوعية. 

تستعمل معظم ليجات الموضعية على شكل أملاح 
حمضية؛ حيث us OSG‏ ثابتة. يتفارق املح الحمضي (عادة 
(HCI‏ في الأنسجة ويحرر أساساً حر cftee base‏ ويكرن فعالاً 
يولوحياً. يتأعر هذا التفارق في الحمرض الشاذة أي في 
الأنسجة الملتهبة» إن اختطار انتشار العدوى جعلت التخدير 
الموضعى غير مرغوباً في الباحات المصابة بالعدوى. 

يختلف امتصاصها من الأغشية المخاطية بعد تطبيقها 
الوضعي وفقاً للمركب. تستعمل الأدوية الي att‏ جيناً 
cles‏ سطحية (كوكابين ccocaine‏ ليدوكايين lido-‏ 
caine‏ بريلوكاين (procaine‏ قد يكون امتصاص الج 
الوضعي المطبق موضعياً سريعاً جداً ويسبب تراكيز بلازمية 
تشبه الي يحصل عليها حقتاً. لقد أدى ذلك للموت من 
الجرعة المفرطة ولاسيما عن طريق الإحليل. 

يستعمل التأثير اأرضعي علي gaze dM‏ سهل الاتصهارة 
eutectic‏ من البريلوكايين أو الليد وكايين من أجل الإحراءات 
de çıye EMLA) needling procedures aur!‏ 
الانصهار من لجات الموضعية) يكون الامتصاص بطيعاً جداً 
ويطبق الكرم تحت ضماد مسد occlusive dressing‏ لمدة لا 


© يصيح المزيج من هاتين المادتين الصلبتين سائلاً OY‏ المزيج عتلك درحة 
انصهار أعقض هن درجة انصهار DU Sr‏ 
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تفاعلات تأفية أو تأقانية وقد تكون ميتة بدرجة نادرة. تعد 
A‏ يات العضلية مسؤولة عن %70 من التفاعلات التأقية أثناء 
التخدير ويشكل السّاكساميثونيوم نصف تلك التفاعلات. 


المخدرا ات (cla Spall)‏ الموضعية 
Local anaesthetics‏ 

لقد اقترح الك ركايين ae cocaine‏ موضعي للاستعمال 
الريري عددما استقمى سيضوند فروید Sigmund Freud‏ 
القلواني alkaloid‏ في Vienna Lai‏ عام 1884 مع كارل 
كولر Carl Kolloer‏ الذي كان Lage‏ لفترة طويلة بمشكلة 
التحدير الموضعي في العين» OY‏ التحدير العام له مساوئ في 
طب العين. ومن خلال ملاحظة numbness [20s‏ في الوجه 
الذي حدث بعد أذ الكوكابين قمرياً فقد أدرك ob‏ ذلك 
هو أثر تخديري. حاول نطبيق الكوكايين على عيون الحيوانات 
وأدحله في الممارسة السريرية في طب العيون بينما كان فرويد 
في عطلة. لقد فكر فرويد مسبقاً يهذا الاستعمال وتاقشه» 
ولكنه اعتقد بأن الجنس كان أعظم أهمية من الجراحة؛ حيث 
ذهب لرؤية خطيبته fiancée‏ انتشر استعمال الكوكائين 
بسرعة واستعمل لحصار الجذوع العصبية. بدأ الكيميائيرن بعد 
ذلك بالبحث عن بدائل أقل. cher‏ ونتيجة ذلك deat‏ 
البروكايين procaine‏ عام 1905. 

الخصائص الرغوبة Desired properties‏ تتلك 
م OLS‏ عديدة خصائص التحدير الموضعي» ولكن قلة منها 
ملائم للاستعمال السريري. يجب أن تكون المركبات المفيدة 
ذرابة بالماءء وقابلة للتعقيم بالحرارة» وممتلك بدء تأثير سريعة 
وتستغرق مدة فعلها العملية المراد إنجازهاء وأن تكون غير 
dal.‏ موضعياً ey‏ امتصاصها dL pil)‏ وتغادر دوت تأثيرات 
موضعية. 

طرز الفعل qf -Mode of action‏ انات الموضعية 
ابتداء الدفعة impulse‏ العصبية age)‏ الفعل) وانتشارها. 
وتنقص إمرار الصوديرم عبر قنوات الصوديوم الأيونية ذات 
البوابة الفولطية voltage-gated‏ فترقع العتبة الاستثارية 
Wy excitability‏ يحصر الترصيل في النهايات العصبية 


النهايات أي: الإصبع» أصابع القدم» الأنفء القضيب. قد 
ينقطع الإمداد الدموي كاملا dat‏ تضيق الأوعية الشديد 
لأسباب تشريحية واضحةء إذ قد يتضرر العضو أو حتسى 
يُفقَد. قد تمتص كمية كافية من الأدريتالين (لسيتفرين لتوثر 
على القلب والدوران وتنقص بوتاسيوم البلازم). قد يكون 
ذلك حطيرا في امرض القلبي الرعائي وفي الإعطاء المشترك 
مع مضادات الاكتثاب الثلائية الحلقات والمدرات البولية 
ال مفقدة للب وتاسيوح. لا يوثر الفيليريسين «ادععءمرةعز (يحلق 
من الفازوبرسين «(vasopressin‏ بتراكيزه المستعملة على 
سرعة القلب أو ضغط الدم وقد يفضل استعماله عند مرضى 
القلب والأوعية. 


OTHER EFFECTS التأثيرات الأخرى‎ 

ملك etd‏ المرضعية أيضاً التأثيرات المامة السريرية 

التالية بدر. جات مختلفة: 

٠‏ استثارة أجزاء من الجهاز العصبي ال ركزي» الذي يتظاهر 
بالقلق والتململ والرعاش» والشمق؛ رالياج وحتسى 
الاختلاجات التي تتبع بالخمود بعد ذلك. 

» أفعال شبيهة بالكينيدين على القلب. 

USES الاستعمالات‎ 

يستعمل التخحدير الموضعي عسرماً عندما يكون فقد الوعي 
غير ضروري وغير مرغوب وكذلك كمساعد في الجراحة 
الكبرى لاحتناب الجرعة العالية من العحدير العام. بمكن 
استعماله في الجراحة الكبرى مع التهدئة» مع أن العديد من 
المرضى يفضلون أن يكونوا فاقدي للوعي. وليس لذلك قيمة 
عندما يتوجب على CLA!‏ أن يكون أيضاً ty [he‏ 

تحدير) وهذا ما يحصل في بعض أجزاء العالم النامي. 

يمكن استعمال البتتحات الموضعية بعدة طرق لتقدم: 

ه التخدير السطحيء کمحلولء أو هلام أو PI SES‏ 
للمص lozenge‏ 

» التحدير الارتشاحي» لشلل النهايات العصبية الحسية 
والأعصاب الخلدية الصغيرة. 

ه التخدير التاحي. 
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تقل عن ساعة واحدة. تعد هلامة التتراكايين Tetracaine‏ %4 
(Ametop)‏ أكثر فعالية من كريم EMLA‏ ويسمح بزل 
وريدي بدون ألم 30 دقيقة بعد التطبيق. 

OLS I‏ الإستيرية Ester compounds‏ کرکاین 
«cocaine‏ بروكايين «procaine‏ تتراكايين «tetracaine‏ 
بز ركايين cbenzvcaine‏ تتحمله هذه مركبات بوساطة 
استراز الكبد والبلازما وقد تكون تأثيراتها مطولة عند وجحود 
عوز SI‏ وراڻي. 

المركبات الأميدية Amide compounds‏ (لختركايين 
(ليوكايين)» بريلوكايين prilocaine‏ بوبيقاكايين bupira-‏ 
عمنهم ‏ ليفريوبيفاكايين clevobupivacaine‏ روبيفاكايين 
jn -(ropivacaine‏ ألكيلها dealkylated‏ في الكبد. 

إن اعتلال وظيفة الكبد سواء GI‏ عن قصور خلري 
أولي أم النائج عن انخقاض جريان pall‏ الكبدي كما في فشل 
القلب قد يور الاطراح ويسمح بتراكير بلازمية ays‏ أعلى 
لكلا النمطين من cleat‏ المرضعية Ly‏ يكون هذا هاماً 
فقط بابجرعات الكبرة أو المتكررة أو التسريب. لايد من 
مراعاة التدبير العلاحي لاضطراب ph‏ القلبي تسرياً 
وريدياً pil‏ كاين (لید وکاین) (راجع الفصل OA‏ 
إطالة الفعل بمضيقات الأوعية 


PROLONGATION OF ACTION BY 
VASOCONSTRICTORS 


يتتهي فعل ll‏ الموضعي بنزعه من مقر التطبيق» إن أي 
شيء قد يؤر امتصاصه إلى الدوران قد يطبل فعله الوضعي 
وبنقص من "ميته ا جموعية عندما يستعمل بجرعات كييرة. 
تسبب معظم الات الموضعية عدا الكوكايين توسعاً وعائياً. 
إن إضافة مضق للأوعية مثل الأدرياين adrenaline‏ 
(إسينفرين ينقص Ob Al‏ الدمري الموضعي ويبطء سرعة 
امتصاص ek‏ الوضعي ويطيل تأثيره» تعضاعف مدة فمل 
الليدوكايين من 1 إلى 2 ساعة» يجب أن يكون الت ركيز النهائي 
للأدريتالن (إيبيتفرين) 1 لكل 20000 ومع ذلك يستعمل 
أطباء الأسنان 1 لكل 80000. 

يجب عدم استعمال مضيق الأوعية للإحصار العصبسي في 


فوق الحافية أسفل الصدر تسكيناً tee‏ بعد فتح البطن. يحب 
حقن الدواء في الحيز حارج الحافية حيث يفعل على al‏ 
العصبيةء لا يمكن أن تسبب هذه الطريقة نقص ضغط الدم 
مقارنة مع التخدير .spinal anesthesia od‏ کن تحصيل 
التسكين المتواصل على الأغلب إذا مزج eli‏ الوضعي مع 
مركب أفيرئني Oy‏ عبر قثطار فوق AGU‏ 

الإخصار تحت العنكبوتية (داخل القراب) (التخدير 
النخخاعي) Subarachnoid (intrathecal) block spinal)‏ 
(anaesthesia‏ يستعمل محلول ذو ثقل نوعي ملائم مع إمالة 
المريض؛ يمكن للدواء أن يحفظ في مستوى ملائم. يسبب 
الحصار العصبي الردي نقص ضغط الدم. يمكن التخلص من 
الصداع التاحم عن التسرب leakage‏ باستعمال إبرة ضيقة 
جد غير راضحة (traumatic)‏ كتقطة القلم. 

تندر جدا المضاعفات العصبية الموضعية الخطيرة مثل 
العدوى والإصابة العصبية. 

المسكنات الأفيونية Opioid analgesics‏ تستعمل داخل 
القراب intrathecally‏ وخارج GSU!‏ تنتشر إلى التخاع 
وتفعل في المستقبلات الأفيونية (راجع الفصل 17)ء وتعد ذات 
فعالية كبررة بالأيدي الماهرة في الأ بعد الجراحة والألم العند. 
قد تُحدث bye‏ تنفسياً. يبدأ التأثير في 20 دقيقة ويدوم 
لحوالي 5 ساعات. قد يستعمل الديامورقين أو الأفيونيات 
الأحرى الأكثر tus‏ بالشحم مثل الفينتائيل. 
التفاعلات الضائرة ADVERSE REACTIONS‏ 

ينتج عن الامتصاص المفرط paraesthesiae Jill‏ (يالوجه 
واللسان)» والقلق؛ والرعاش» وحتى الاختلاجات الخطيرة 
جلا وتتبع بخمود تنفسي وقد تتطلب إعطاء الديازييام 
diazepam‏ أو الثيربنتال thiopental‏ للسيطرة عليها. يحدث 
الوهط القلبي الوعائي والفشل التنفسي بالتراكيز البلازمية 
العالية cl‏ الموضعي وريسيب حمودا قلبياً مباشراً بتراكب مع 
نقص التأكسج الذي يتشارك مع الاختلاجات. يجب eld‏ 
بالإنعاش القلبي الرئوي مباشرة. 


تدر دا التفاعلات التأقائية بامبسحات المرضعية الأميدية 
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Regional anaesthesia التخدير النلحي‎ 

يتطلب التخخدير الناحى معرفة واسعة للتشريح والانتباه إلى 
التفاصيل من أجل التجاح والسلامة. 

إحصار العصب Nerve block‏ يعني تخديراً dat‏ قد 
يكون صغيراً أو كبوا بحقن الدواء حول الأعصاب الملائمة 
وليس ضمنهاء عادة ما تتضمن إما عصياً حيطا أو ضفيرة. 
يقدم الإخصار العصبسي TY‏ خاصاً به حيث تكون 
الألياف المركية مُسصرة بالإضافة للألياف الحسيةء عكن 
التأثير على الألياف el‏ أكثر من الألياف الحركية على 
الرغم من العناية Lab Yl‏ التفريقي. ثمة أشكال Cote‏ عنتلفة 
وهي: shar}‏ الضفيرة العضديةء الإخصار اجاور للفقارء 
shady!‏ حول عق الرحم. قد يستعمل shah]‏ العصب 
ادي في الداء الوعائي لتحريض توسيع للأوعية. 

داخل الوريد Intravenous‏ تطبق َة مضاعقة double‏ 
cuff‏ على الذراع» تنفخ أعلى من الضغط الشرياني» برفع 
الطرف بعد ذلك لينزح الدوران الوريدي» edly‏ الأوردة 
a‏ الوضعي» ومثال ذلك 0.5 - %1 ليدوكايين بدون 
أدرينالين (إببينفرين). يتم تخدير الذراع خلال 6 - 8 دقيقة. 
ويدوم التأثير حى 40 دقيقةء إذا بقيت UBS‏ منفوخة. يجب 
عدم تفريغ YY aa‏ بعد 20 دقيقة على الأقل. تفيد هذه 
الطريقة في تقددم التخدير لمعاحة الإصابات على نحو سريع 
وملائم» ويستطيع العديد من المرضى مغادرة المشفى بعد 
الاحراء بوقت قليل. يجب أن تجرى الطريقة بدقة شديدة لأنه 
إذا انطلقت we»‏ كاملة من gol‏ الموضعي على نحو عارضي 
ومفاحيء إلى الدوران فقد ينجم عنها سمية وخيمة وحقى 
توقف قلب. لم يعد البوبيفاكايين Bupivacaine‏ مستعيلا 3 
التخدير الناحي الوريدي OY‏ التوقف القليي الذي pom‏ عن 
استعماله يعد مقاوماً للمعابلة. يجب أن يكون المرضى صائمين 
وجب وحرد شخص Gila‏ بالإنعاش sfesuscitation‏ 

خارج الجافية (فرق الافية -Extradural (epidural‏ 
يستعمل التخدير حارج الحافية (فوق الحافية) في النواحي 
الصدرية» والقطية» والعجزية (ذنبية كثيراً ما يستعمل 
التخدير القطني فرق الحافية في طب التوليد ويقدم التخخدير 


هامشية أقل. 

روبيفكايين Robivacaine‏ قد pull‏ تفريقاً أفضل للحصار 
العصبي الحركي والعصبي الحسي» يمكن تحصيل الحصار 
الحسي الفعَال دون أن يسيب thie‏ حركياً. تتشابه سرعة 
بدء الروبيفكابين مع البوبيفاكايين» ولكن مدة التأثير القعولة 
اللطلقة للروبيغكايين أقل Sus‏ تتشابه دواعي الاستعمال مع 
البوبيغاكايين. 

Ester الإسترية‎ 

كوكايين Cocaine‏ (قلواني (alkaloid‏ يستعمل 
الكوكايين في الطب GT‏ سطحي فقط رمن أجل سمية 
المعاقرة cabuse toxicity‏ راجح الفصل 10) عادة كمحلول 
4 بسبب aol‏ الضائرة الشائعة والمخنطيرة عندما يحقن. 
وقد يحدث امتصاصاً كافياً للج السطحي ما يحدث تأثيرات 
ضائرة خخطيرة ويستمر في التبليغ عنها؛ يجب أن تستعمل من 
قبل الاختصاصيين فقط ويجب التحقق من الخرعة وتقييدها. 
يفي الكوكايين من قبط الكاتيكولامينات (أدرينالين 
(إبنيغرين» نورأدرينالين (نورايبيتفرين) في النهايات العصبية 
الودية» أي يريد من تركيزها في مقرّات الستقبلات» Wy‏ 
عتلك الكركابين فعلاً مضيقاً للأوعية» يفسر BU‏ يستيقي 
مكائه ES‏ سطحي من أجل الراحة الي تكتنف 
الأغشية المساطية مغل الأنف. لا تملك اليتحات الموضعية 
الأحرى هذا الفعل» إذ توسع معظم Stall‏ الأوعية وأا 
إضافة الأدرينالين Cox seal)‏ فلا تكون ABS‏ 
PS ET 17‏ 
التسكين والتخدير التوليدي 

Obstetric analgesia and anaesthesia 

رغم أن التسكين التوليدي ثم يعد يعتبر ير أحلاقي على 
أرضية دينية فقد كان يعد موضوعاً مثيراً للحدل منذ عام 
3 عندما أعلن أن الملكة فكتوريا استنشقت الكلوروفورم 
chloroform‏ أثناء ولادها بطفلها الثامن. سحلت جلة 
اللانست Lancet‏ باستغراب شديد... من خلال الاستعمال 
المهني للكلوروفورم؛ "العامل الذي سيب على نحو مؤكد 
موتا آنياً تي العديد من الحالات". ولكنّ الملكة (ريّما تجاهلت 
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وقد ذكرت التقارير ob‏ بعضها كان ناا عن الحوافظ 
75 لقد كانت معظم التفاعلات المذكورة 
بالتقارير تجاه المببحات الموضعية الأميدية ناتمة عن الإعطاء 
المتشارك مع الأدرينالين (أبينيفرين) أو الحقن داحل الوعائي أو 
التأثيرات النفسية (نوب وعائية مبهمية). إن التفاعلات 
cial‏ الموضعية الاسترية أكثر شيوعاً. 
المُتنجات الموضعية الفردية 
INDIVIDUA LOCAL ANAESTHETICS‏ 
(الجدول 1.18 
الأميدات Amides‏ 


الل وكايين Lignocaine‏ (ليد و كاين (lidocaine‏ يعد 
ba!‏ الدوائي الأول للاستعمال السطحي بالإضافة للحقن» 
عتلك جماعة مشتركة مع نقص السمية Lt‏ أا عمره 
النصفي فهر حوالي 1.5 ساعة. يفيد أيضاً في اضطراب النظم 
القلبي ومع ذلك فقد استعيض عنه بالأميودارون هذه الغاية. 

البريلوكايين Prilocaine‏ يستعمل على نحر شبيه مع 
الليدوكايين (عمره النصفي 1.5 ساعة)» ولكنه أقل سمية. يعد 
الدواء اللفضل للتخدير الناحي الوريدي ولكته لم يعد متوافراً 
كمحلول خال من الحوافظ ويستعمل معظم الأطباء السريرين 
الآن الليدوكايين بدلاً عنه. عندما مرج بلورات البريلوكايين 
والليدركايين LS‏ تذوب من هذا الشكل إلى مستحلب سهل 
الانصهار eutetic emulsion‏ ينفذ إلى A‏ ويستعمل في 
التحدير الجلدي (EMLA)‏ قبل بزل الوريد عند الأطفال. 

بوبيفاكايين Bupivacaine‏ يعد مديد المفعول وعمره 
النصفي 3 ساعات (راجع الجدول 1.18) ويستعمل لي 
Lady!‏ العصبي الحيطي والتخخدير فوق GU‏ والتخدير 
ees‏ وبدء التأثير مشابه لليدوكايين» ويحدث التأثير 
الذروي لاحقاً )30 دقيقة). 

ليف ربوييفكايين Levobupivacaine‏ هو المصاوغ المرآتي 
S-enantiomer‏ للبوبيفاكايين الراسمي. إن النسبة العلاجية 
(ليغوبوبيكايين: البوبيفاكايين الراسمي) النسبية للجهاز العصبي 
المركزي هي 1.03 عا يشير إلى أن الليفوبوبيفاكايين ذو مية 


الجمدول 1.18: الجرعات اأرحصة لثلاثة من البحات الموضعية الأميدية الأكثر استعمالاً 


الول البرعة المجمية ربالغين) مدةالعاثير 
یدو کان Lidocaine‏ ارتشاحي 5 - %0.5 + calle pl‏ (أينيفرين) ‏ حتسى 60 ميلي لتر 
إحصار عصسي سطحي 1 + أدريتالين (أبنیفرین) حتی 50 ميلي لتر 
2 + أدريتالين حتى 25 ميلي لتر 5 ساعة 
طحي %2 p>‏ 20 ميلي لتر 
تيج 54 حنی 5 ميلي لثر 
بربیفاکائین Bupivacaine‏ ارتشاحي %0.25 > 60 ميلي لتر 
إحصار عسبي رمحيطي) ‏ %0.25 حي 60 ميلي لتر 4-3 ساعات 
Fgh 30 ge %0.5‏ 
بريلوكاتين Prilocaine‏ ارتشاحي %0.5 > 80 ميلى لتر 
إحصار Ml (he) ote‏ حتى 40 ميلي لتر 
D> 5‏ ملي لتر 5- 3 ساعات 


%3 + فيليبريسين (استعمال سلني) حتى 20 ميلي لتر 


ملاحظات: 


1. يكرن زمن تآثير الذروة 5 دقائق ما عدا OT big gd‏ (راجع النص). 
2. تعد الحرعات العظمى من all‏ الموضعية مع مضيق الأوعية سامة في حال غياب مضيق الأوعية ويجب استعمالها بجرعة أقل. إن هذه cle Ai‏ 
كلها تقريبية فقط؛ قد تكون الجرعات الكبيرة مأمرنة ولكن حدثت وفيات بكميات أصغرء لذلك يجب استعمال الجرعة الأدنى الكافية. 
3. تعد الجرعة العظمى للأدرينالين (ابينيفرين 500 مكروغرام [راجع أدنه]. 
A‏ تراكيز Jbl‏ ولطرعة: تحدث أخطاء في الحساب وأحياناً تكون نتائجها ميتة. تقدم هذا التوضيح OV‏ خبرة إحراء بعض الامتحانات مع She‏ 
الطب قد علمتنا gill‏ غالبا ما تنقصهم تسهيلات حساب الجرعة الدوائية الحجمية المعروفة التركيز. 
1 يعني غرام واحد في 100 ميلي لتر = 1000 ميلي غرام في 100 ميلي لتر = 10 ميلي غرام JS‏ ميلي لتر: %2 = 20 ميلي غرام في ملي لتر 
واحد, وعکذا. 
يعبر تقليدياً عن تراكيز الأدريالين (ep de!)‏ كما يلي: واحد في 200,000 أو واحد في 80,000 أو واحد في الألف 1000 
واحد في الألف تعنى 1000 ميلى غرام (1 غرام) في كل 1000 هيلي لتر = 1 ميلى غرام فى 1 ميلى لثر. 
واحد في 200,000 يعني 1000 ملي غرام (1 غرام) في 200,000 ميلي لتر = 5 مكرو غرام في ميلي لتر واحد. 
وهكذا de Jot‏ العظمى للأدرينالين (أبينيغرين)» 500 مكروغرام (راحع أعلاه)» هي محتراة في 100 ميلي لتر من محلول واحد في 200,000. 
هذه الاختطارات) تبت وجهة نظر مختلفةء وكتبت في جلها البيتيدين Pethidine‏ يستعمل كرا وثمة احتلاف قليل 
الخاصة حول "ذلك الكلوروفورم الرحيم" وأضافت لقد كان في تأثيرات الجرعات المتساوية الفاعلية equipotent‏ للمورفين 
التأثير tas‏ والبيتيدين فيما يتعلق بالتسكينء والضائقة التنفسية Wy‏ 
يجب على الدواء المثالي أن يفرج ألم الساض دون إن والقيء (ولكن قد يكون تأخر المحاض أقل). قد تسيب جميع 
يصيب الريضة بالتمليط وعدم التعاون. ويجب أن لا Geb‏ العرامل الأفيونية الضائقة التنفسية عند الوليد ولكن حكن 
مع نشاط الرحم ولا يؤثر على الخنين» کان يسبب ر معاكسة ذلك بالتائركسون naloxone‏ عند الضرورة. إن 
تنفسية مثلاً بفعل مباشر من خلال إطالة انعا أو Stay‏ الشعيسي لليتيدين للتسكين خلال الخاض في 
إمداد الدم للرحم. يجب أن يكون أيضاً ملائماً تلاستعمال من المملكة المتحدة ليس يسبب أي tae‏ فارماكولوجية؛ لکن لأنه 
قبل القابلة midwife‏ دون إشراف. يبقى الدواء الأفيوني الوحيد المرخص للاستعمال من قبل 
القابلات. 
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الأدوية التي تؤثر على التخدير 
DRUGS AFFECT ANESTHESIA‏ 

الستيرويدات الكظرية :Adrenal steroids‏ إن alal‏ 
المزمنة بالكورتيكوستورويد التي تكافئ 10 ميلي غرام يومياً 
من البريدنيزيلون خلال BW‏ أشهر سابقة تكبت احور 
الوطائي - النحامي - الكظري. قد تفشل استحابة المريض 
جاه الكرب (onl bl stress‏ ويصاب بنقص ضغط الدم إذا ل 
يضف الستيرويد للفترة النحيطة بالمراحة (راجع الفصل 34). 
تخمد جرعة وحيدة من الايتوميدات etomidate‏ الحرر 
الوطائي - النخامي - الكظري لبضع ساعات ولا تترابط مع 
نتائج ضائرة. 

اأضادات ا حيوية 448/15 تعزز الأمينوغليلوزيدات 
مثل النيرميسين egentamicin  نيسيماتنجخلاو neomycin‏ 
الأدرية الحصرة للوصل العصيي العضلي. 

الأدوية الضادة للك وينستيراز tAnticholinesterases‏ تعرز 
الساكساميثونيوم. 

الأدرية الضادة للصرع day cAntiepilepsy drugs‏ 
الاستمرار بالمداواة أساسياً لاجعاب الالة الصرعية. يجب أن 
تعطى الأدرية حقناً (مثل الفتيترين ephenytoin‏ غالبروات 
الصرديرم (valproate sodium‏ أو بالمستقيم (مثل 
الكربامازبيين (carbamazepine‏ تى يصبح المريض قادراً 
على الامتصاص ال معوي. 

حافضات Antihypertensives pit bine‏ من كل 
الأنواع: قد يتضاعف نقص ضغط الدم مع التخدير» ولكن 
من الأفضل الاستمرار بالمعالحة. يتعرّض المصابون بفرط ضغط 
الدم لارتفاع مفرط في ضغط الام وسرعة القلب أثناء التنبيب 
الذي يكون خطماً بوجود مرض قلبي إققاري. قد يتاج 
لفترة من الرمن بعد المراحة Ba‏ حقنا. 

الأدرية الحصرة للمستقيلة lay‏ الأدرينية P-adrenoceptor‏ 
‘blocking drugs‏ يمكن أن تمنع الاستجابة القلبية الودية 
الاستتبابية جاه التخميد القلبي وفقد pall‏ الناتج عن 
coin‏ 8 


ا مدرات البولية Diuretics‏ بوحود نقص بوتاسيوم الدم 
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أكسيد النيتروز والأكسيجين  Nitrous oxide and‏ 
oxygen‏ (%50 من كل منهما: (Entonox‏ قد يعطى من أجل 
كل تقلصة من المأكنة machine‏ التي تشغل من قبل المريضة 
نفسها أو بإشراف القابلة (يتاج إلى 10 كمس حيد للتسكين 
الأعظمي). 

التخدير Epidural‏ المرضعي يقدم فوق الحافية تفريجاً 
كبيرا فعالاً fH‏ ولكن لا يمكن الفيام هذه الطريقة إلا بعد 
التدريب الكافي. يغرز الخذارون anaesthetics‏ لجات فوق 
المافية في المملكة المتحدة. 1 

التخدير التخاعي igs Spinal anaesthesia‏ ها يستعمل 
الآن التخدير فوق UI‏ في العملية القيصرية. OW GA‏ 
الغائبية العظمى من العمليات القيصرية تحت التخخدير الناحي 
بدلا من التخخدير العام. 

التخدير العام General anaesthesia‏ يسبب أثناء 
المخاض مشكلات خاصة. إذ يعد La‏ المعدي والشفط من 
الاختطارات الخاصة (انظر (like‏ يجب مراعاة سلامة الحنين؛ 
تسر ot‏ امات وانُسكنات عموماً المشيسة بكسيات 
عن الخمود التنفسي» لا تحدث تأثيرات هامة 
عدا أن الجرعات العالية تتداحل مع استجابة الرحم وقد يتبعها 
نزف رحمي. يمكن أن تستعمل العوامل الْحصيرة للوصل 


مختلفة» وبعيداً 


العصبي العضلي AS ye,‏ 
التخدير عند المرضى الذين تناولوا مسبقاً 


أدوية 
Anaesthesia in patients already taking‏ 
medication‏ 
إن المخدّرين OV Anaesthetists‏ في وضع لا يحسدون 
عليه. إذ يتوقع منهم أن يقدموا حدمة مأمونة للمرضى مهما 
تكن حالتهم» وكذلك للمرضى الذين يتناولون الأدوية. ثمة 
فرصة أحياناً ded‏ المعالحة الدوائية قبل aad‏ ولکن لا 
يحدث ذلك غالباً. يتطلب المخدّرون Wey‏ دوائياً تفصيلياً 


Lele‏ من المريض. 


ضغط pall‏ عند هؤلاء المرضى. يعد نقص التأكسج ضارا 
dor yl‏ واضحة. إن الأسلوب الحادق فضلاً عن اختيار الدواء 
على أرضيات فارماكولوجية هو العامل الأهم. 

المرض الكبدي أو الكلوي Hepatic or renal disease‏ 
يكون Supe‏ عموماً عن ازدياد التأثيرات الدوائية ويجب 
مراعاته عند انتقاء الأدوية وجرعاها. 

فرط الخرارة اقبيث  Malignant Hyperthermia‏ 
(MH)‏ هو متلازمة ررالية نادرة يتراوح وقوعها ما بين 
0:1 إلى 150,000:1 في أمريكا الشماليةء تبدي ورائة 
صبغية جحسدية سائدة مع نفوذية متغايرة. تحدث الحالة أثناء 
التخدير أو مباشرة بعد yor)‏ وقد 25 precipitated‏ 
بعوامل إنشاقية فعولة (إينفلوران» هالوثان» إيزوفلوران) أو 
السّاكساميثوئيوم. ربّما يكون الريض قد عانسى مسبقاً من 
التخدير العام بدون مضاعفات. تكتنف الآلية ارتفاعاً مفاجاً 
في إطلاق الكالسيوم المرتبط (المخزون) من bl‏ العضليةء 
منبهاً التقلصات» وانحلال الربيدات uhabdomyolysis‏ وحالة 
من فرط الاستقلاب. تعد متلازمة فرط الحرارة الخييث حادثة 
إسعافية مهددة للحياة. يزداد استهلاك الأكسيحين SAR,‏ 
ثلاثة أضعاف الطبيعي» وقد ترتفع حرارة الحسم بأسرع من 
درجة مثوية واحدة كل حمس دقائق» لتصل إلى أعلى من 43 
درحة هثرية. قد لا يكون صمل Rigidity‏ العضلات الإرادية 
iy‏ في البداية أو في الحالات الخفيفة. 

الداتتررئين ١ Dantrolene‏ ميلي ASIA‏ غرام يععلى 
مباشرة وريدياً. تعطى جرعات أخرى بفترات 10 دقائق 
حتى يستجيب المرضى» المرعة العظمى حي 10 ميلي 
غرام/كيلو غرام. قد يفعل الدانترولين بمنع إطلاق الكالسيوم 
من خزن افيولى العضلية التي تتبع في العادة روال استقطاب 
الغشاء العضلي. عمره النصفي 9 ساعات. 

يُحتاج إلى المعابحة غير النوعية لأجل فرط الحرارة (تبريد» 
أكسجين)» ويعطى الأنسولين والدكستروز من أجل فرط 
بوتاسيوم الدم الناجم عن إطلاق البوتاسيوم من العضلات 
المتقلصة. قد يطلق فرط بوتاسيوم pall‏ والحماض الزناد 
لاضطرابات نظم قلبية وخيمة. 
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فسوف تتقرى العرامل الُحصرة fog‏ العصبي العضلي 
ورعا تويد ober‏ العامة 

إن موانع ا حمل الفموية Oral contraceptives‏ الي 
تحتوي على الإستروجين والمعالحة بالاعاضة الحرمونية التالية 
للإياس تُعرض للانصمام الخثاري (راجع الفصل 37). 

الأحرية النفسائية التأثير Psychotropic drugs‏ تتقرى 
مُضادات الذهان مع الأفيونيات» و المنومات والبتنجات العامة. 

مضادات Antidepressant US Y‏ سیب مشبطات 
أكسيداز أحادي الأمين (MAOD‏ فرط ضغط pall‏ عتدما 
تُشرك مع أمينات خاصة مثل البيتيدين» أو مُحاكيات الودي 
المباشرة الفعل مثل الإيفيدرين ephedrine‏ تعزز مُضادات 
الااكتئاب الكاتيكرلامينات وبعض الأدوية الأدرينية الأحرى. 


التخدير عند المعتلّين والمجموعات الخاصة 
من المرضى 


Anaesthesia in the diseased, and in 
particular patient groups 
قد تتعدّل الاستجاية الطبيعية للتخدير بدرحة كبيرة‎ 
بالمرض. تتضمن بعض المظاهر الحامة ما يلي:‎ 
Respiratory disease and (sly المرض التنفسي‎ 
الريض لضاعفات رئوية تالية للجراحة‎ Cag smoking 
إن مقر العملية مثل أعلى البطنء‎ infective ولاسيما العدوى‎ 
والصدرء ووححامة الأ لم يؤثر على اعتلال التهوية والسعال.‎ 
أن الغاية هي‎ Cardiac disease المرض القلبي‎ 
احتتاب الكرب الدوراني (قد يقص ازدياد عمل القلب‎ 
كمية الأكسيجين لعضل القلب) الناتج عن فرط ضغط الدم‎ 
وتسرع القلب. تعطى الأدرية وريدياً وييطء عادة لتتقص من‎ 
الجرعة المفرطة ونقص ضغط الدم.‎ lace! 
يتعرض المرضى ذوي نتاج القلب النابت كما في تضيق‎ 
الأبمر أو التهاب التامرر المضيق لاختطار نقص نتاج القلب‎ 
بالأدوية النسي تخمد عضل القلب والمركز الحرك للأوعية؛ إذ‎ 
لا يمكن أن عاوض. إن تحريض التخدير بالبروبوفول أو‎ 
الثيوبتتال مسؤول على وجه الخصوص عن التسبب بنقص‎ 


أو في فرط ثنائي أكسيد الكريون في الد ولي الاستحابة 
للتنبيب إذا كان التخدير غير كاف. قد تسيب الطرعات 
المفرطة من الأفيونيّات فرط ثتائي aust‏ الكربون في الدم 
وتريد الضغط داحل cand‏ بدون دعم من المنفسة 
الميكانيكية. 

المسنوت The elderly‏ يتعرضون للتخليط بالمخمدات 
الدماغية ولاسيما الفيوسين (راجع الفصل 7). يعبر الأتروبين 
Wal‏ الحائل الدمري الدماغي blood-brain barrier‏ ويمكن أن 
يسبب التخخليط عند المسنين؛ يفضل الغليكربيرونيوم -امعلااع 
-pyrronium‏ يتطلب المسنون عموماً جرعات أصغر من جميع 
الأدوية مقارنة مع الفتيان. يتحمل المسنون نقص ضغط الدم 
بصعوبة» وهم عرضة لنقص التروية الدماغية والتاجية. 

الأطفال Children‏ (راجع الفصل 7). تعد المشكلات مع 
الأطفال تقنية» وفيزيولوجية ونفسية ST‏ منها فارماكولوجية. 

التهدئة في وحدة الرعاية الحرجة Sedation in critical‏ 
care units‏ تستخدم لإنقاص قلق المريض وتحسين تحمل 
الأنابيب الرغامية والتهرية الميكانيكية. يلسأ إلى تمدئة المرضى 
عندما يكن ذلك إلى المستوى الذي يسمح لحم بفتح hse‏ 
استجابة للأمر اللفظي tverbal command‏ تعد التهدئة المفرطة 
ضارة. تتضمن الأدوية الشائعة المستعملة البروبوفول 
والميدازولام والأفيرنيات مثل الفينتائيل» أو الفينتافيل أو 
المورفين. 

Lot‏ ما يتطلب الأمر استعمال للحصرات العصبية العضلية 
لتساعد التهوية الميكانيكية. إذا au BS‏ على نحو ملائم 
واستعملت التهوية عند المرضى من التمط المطلق للزنادء فإن 
العديد من المرضى في وحدة الرعاية الحرجة أن يحتاحوا 
التهدئة. تعد طمأنة المرضى من قبل الممرضات على نحو ودي 
هامة جداً وأكثر فعالية من الأدرية. 
دليل القراءة الإضافية 

GUIDE TO FUTHURE READING 


BovillJ G 2000 Mechanisms of anaesthesia: time to say 
farewell to the Meyer-Overton rule. Current 
Opinion in Anaesthesiology 13: 433-436 
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يجب أن يخضع الريض وجميع أقربائه لاستقصاء فرط 
الحراوة الخبيث حالما تيرأ النوبة مياشرة. يكتنف ذلك خرعة 
عضلية لاختبار حساسية عوامل الابتداء Anitiating agents‏ 

يتحز التخدير عند المرضى المستعدين لفرط الترارة الخبيث 
بأسلوب مأمون. safely‏ إجمالاً بالتخدير الوريدي باستعمال 
البروبوقول والأفيوتيات. يجب توافر الدانترولين للإعطاء 
الوريدي في غرف العمليات الجراحية. إن العلاقة غير مؤكدة 
ما بين متلازمة فرط الحرارة الخبيث مع المتلازمة الخبيئة للدواء 
stall‏ للذهان (حيث يستعمل فيها الدانترولين TS‏ 
مساعدة» راجع الفصل 19). 

راجع الفصل 35 من أجل الداء السكري. 

راجع الفصل 36 من أجل مرض الدرقية. 

راحع القصل 8 والحدول 2.8) من أجل البرفيرية 
porphyria‏ 

الأدواء العضلية Muscle diseases‏ إن المرضى المصابون 
بالوهن العضلي الوبيل myasthenia gravis‏ حساسون جد 
(غير متحملين) للأدوية الُحصرة الارصل العصبي العضلي 
التدافسي وليس للأدوية المزيلة للاستقطاب. قد يشفى 
المصابون BA‏ التأتر العضلي myotonic dystrophy‏ بسرعة 
أقل من المصابين بالشكل الطبيعي من المنمود التنفسي المركزي 
ومن الإخصار العصبي العضلي؛ قد يفشلون في الحصرل 
على الارتخاء بالستاكساميثونيوم. 

sis‏ الخلايا المنجلية Sickle-cell disease‏ قد يورّث نقص 
التأكسج والتحفاف النوبة. 

الكوليستيراز الكاذبة اللافوذجية )336( Atypical‏ 
pt doy .(deficient) pseudocholinesterase‏ 3 
استقلاب الساكساميثونيرم والميفاكرريوم. تعتمد مدة 
الإخصار العصبي العضلي على نط الكولينستيراز الكاذبة. 

الضغط ال مرتفع داخل Raised intracranial «iil!‏ 
pressure‏ قد يصبح buf‏ في التركيز الزفيري العالي للعوامل 
aly)‏ مثل ايزوفلوران أكبر من 61؟ أو في تقص التأكسج 


anaesthesia. Anaesthesia 53 (S1): 4-12 

Harper N 2001 inhalational anaesthetics. 
Anaesthesia and intensive care medicine 
2: 241-244 

Pollard BJ 2001 Neuromuscular blocking agents, 
Anaesthesia and Intensive Care Medicine 2: 
281-285 

Sandin R H et al 2000 Awareness during anaesthesia: 
a prospective case study. Lancet 395: 707-711 

Whiteside J B, Wildsmith [ A W 2001 Developments in 
local anaesthetic drugs. British Journal of 
Anaesthesia 87: 27-35 
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Carter AJ 1999 Dwale: an anaesthetic from old 
England. British Medical Journal 319: 1623-1626 
{use of medicinal herbs to render a patient 
unconscious for surgery, before modern general 
anaesthesia) 

Columb M O 2001 Local anaesthetic agents. 
Anaesthesia and Intensive Care Medicine 2: 
288-291 

Fryer J M 2001 Intravenous induction agents. 
Anaesthesia and Intensive Care Medicine 2: 
277-280 

Gepts E 1998 Pharmacokinetic concepts for TCI 


Psychotropic drugs 


لمعظم الأمراض النفسية المشخخصة وفي جميع أطوار الحهاة. AB‏ 
كانت المداواة النفسانية Sule‏ هاما في تعحيل غلق المأوى 
الفكتوري (Victorian asylums)‏ إذ يشكل oy!‏ جهرة 
المرضى النفسيين الداخليين جزءاً صغيراً بالمقارنة مع ما كان 
عام 1954 قرابة 148,000 مريض في إنكلترا وويلز. 


القضايا التشخيصية DIAGNOSTIC ISSUES‏ 
يقسم التصنيف القدع للاضطرابات النفسية الأمراض إلى 
الذهانات psychoses‏ والعُصابات neuroses‏ لا Sig‏ يستعمل 
مصطلح الذهان psychosis‏ كثيراً لوصف العلل النفسية 
الوحيمة (alt‏ تتجلى بالملارس hallucinations‏ والتوهمات 
delusions‏ وشنوذات السلوك الرئيسية التي تتضمن فرط 
النشاط والتخلف رال مجامود ccatatonia‏ الي dole‏ ما تترافق 
مع نقص البصيرة. لذا #تضمن الاضطرايات الذهائية القصام 
والأشكال الوحيمة من الاكتئاب والهوس. قد ينجم الذهان 
Lin!‏ من مواد محظورة غير مشروعة أو حالات عضوية. رعا 
تقسم اللامح السريرية الفصام إلى أعراض إيجابية تتضمن 
الملاوس والتوعمات واضطرابات الأفكار وإلى أعراض سلبية 

مثل اللاميالاة apathy‏ وتسطح العاطفة وفقر الكلام. 
تتضمن الاضطرابات» التي cute‏ سابقاً تحت "العصابات 
“neuroses‏ الاكثاب depression‏ غياب الأعراض 
الذهانية, واضطرابات القلق (اضطرابات call‏ واضطرابات 
القلق العمم» اضطراب الرسواس القهري» والرهاب» 
واضطراب الإحهاد أو الكرب التالي لارضح)» واضطرابات 
الأكل. (مثل القهم العصابي canoroxia nervosa‏ والنهام 


19 


الملخص 


أحدث التقدم في المعالجة الدوائية ثورة في ممارسة الطب 
النفسي على مدى العقود الستة الماضية. إذ تقدم الأدوية درجة 
من الاستقرار والتحكم في حياة الأشخاص on‏ يعانون من 
الفصام أو من علّة مزمنة موهنة عميقة الأثر» إذ تشكل الأدوية 
2 ~ %3 من نفقات الصحة الوطنية في المملكة المتحدة. وعلى 
نحو شبيه تؤثر المداوأة في تخفيف العبء عن الأفراد وعائلاتهم 
ومجتمعاتهم من الاكثناب» الذي ينتشر على مدى العمر 
lifetime‏ ليصل إلى وأحد من كل ستة من السكانء وهو معدل 
انتشار كبير. كثيراً ما تحسن الأدوية النفسانية مال prognosis‏ 
الحالات الشائعة الأخرى مثل اضطرابات القلق» واضطراب 
نقص الانتباه مع فرط الحركة ADHA‏ والاضطراب الوجداني 
الثنائي القطب. 

تدرس المجموعات الدوائية في هذا الفصل كما يلي: 
٠‏ مضادات الاكتئاب. 

(neuroleptics) glad ه مضادات‎ 

© مثبتات المزاج. 

٠‏ أدوية القلقء واضطرابات النوم. 

٠‏ أدوية خرف ألزهايمر. 

« أدوية اضطراب نقص الانتباه مع فرط النشاط. 
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إن كتابة الوصفة سهل» أما فهم الناس فهو صعب franz)‏ 
(Katka, 1883 - 4‏ 

كانت الأدوية النفسانية التأثير في عام 1940 محددة 
بميدرات الكلورال؛ والباربيتيورات والأمفيتامين. على نحو 
متباين» يحتوي كتيب الوصفات formulary‏ العصري قوائم 
a‏ دواء نفساني التأثيرء لكل منها ججماعة علاجية متاحة 


عنها بطرق تفكير لا تسبب الاكتعاب)» والمعالجة بين 
الأشخاص interpersonal therapy‏ (<التي تركز على 
العلاقات» والأدوارء والفقدان)» والمعاجحة النفسية الديناميكية 
المختصرة brief dynamic psychotherapy‏ (تحريل محدد الزمن 
للتحليل النفسي التقليدي) والمعالحة التحليلية المعرفية (معالحة 
أعرى ذات بنى حديدة ممدودة الزمن تولف فيها النقاط 
الأفضل من العابحة المعرفية والتحليل التقليدي). 
ایر يجب أن نوكد حلى أن جميع الأطباء الذين يصفون 
الأدوية النفسانية التأثير هم مكتنفون في العلاقة العلاجية مع 
مرضاهم. إذ إن الشخص المكتئب الذي يكون طبيبه داعماً 
وتشاعرياً empathic‏ رييدي اعتقاداً بتجاعة الدواء الموصوف 
يكون أكثر احتمالاً لتابعة المداواة على نحو أقضل. تذكر أن 
معدل الاستجابة JAY‏ 30 - 9040 شائع في التحارب 
المزدوحة التعمية ESM loll‏ يجب أن لا خط 
تقدير Lf‏ علاقتنا therapeutic relationship td)‏ عند 
المرضى إذ تتعزز النجاعة الفارماكولوجية للأدوية التي 
TIS‏ ا TES Ea SN‏ 
الأدوية المُضادة للاكتئاب 
Antidepressant drugs‏ 
يمكن أن تقسم مُضادات الاكتثاب على نحو واسع إلى 
أربعة أصناف رئيسية (الحدول 1.19)» ld LI‏ 
TCA) sricyelics‏ ميت بعد معرفة بنيتها الثلاثية الحلقات) 
ومثبطات استرداد السيروتونين الانتقائية (SSRIs)‏ ومثبطات 
أكسيداز أحادي الأمين (MAOIs)‏ ومركبات مبتكرة بعضها 
له علاقة مع TCA‏ أو SSRIs‏ ينصح الأطياء السريريون الذين 
يتمنون الحصول على معرفة عملية لضادات الاكعاب أن 
يتآلغوا مع استعمال دواء واحد على الأقل من كل القعات 
الأربع al ytd‏ تتطلب أسس المعرقة الشاملة Leg‏ بالفروق ين 
أفراد مُضادات الاكعاب الثلاثية الحلقات والخصائص المميزة 
للمركبات البتكرة novel compounds‏ لما كانت مُضادات 
GUS‏ متشايهة بدرجة واسعة في اعتها العلاجية» فإن 


وعي شراكل وهاقدمم التأثيرات غير المرغوية له أهية Pelee‏ 
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bulima‏ العصابي) واضطرابات الترم. 

تقع الاضطرابات النفسية العضوبة أيضاً ضمن نطاق 
الأنظمة التشخيصية النفسية العصرية (مثل الخرف في داء 
(cla Sf‏ و كذلاف الاضطرابات الناتجة عن سوء استعمال المواد 
(مثل الاعتماد على الكحول والأفيرن - راجع الفصل 10)» 
واضطرابات الشحصية» واضطرابات العلغولة والمراهقة (مثل 
نقص الانتياه مع فرط النشاط» ومتلازمة tourette‏ والتحلف 


العقلي (عجز التعلم). 
المعالجة الدوائية المتعلقة بالمعالجة السيكولوجية 


DRUG THERAPY IN RELATION TO 
PSYCHOLOGICAL TREATMENT 


لا توجد استراتيجيات علاجية دواتية كاملة للعلّل النفسية 
من دون مراعاة able‏ النفسية. By‏ الُعالحة النفسية ذات 
مضمون عريض» ويتراوح WUE‏ من الاستشارة البسيطة 
والمعالحة النفسية الداعمةء إلى دورات مستمرة في التحليل 
النفسي» إلى طرق جديدة مثل المعالحة السلوكية المعرفية. 

تتطلب العلل الذهانية كقاعدة عامة (مثل القصام» والحوس 
a pl aes olay‏ كخط علاجي أول مع أساليب 
علاحية نفسية ذات دور إضاق Ope‏ فهي تعزز المطاوعة 
الدوائية be‏ وتحسن العلاقة الاجتماعية وتساعد الأفراد على 
التغلب على أعراض الضائقة. تتاح بصورة متباينة أشكال من 
المعالجة النفسية من أجل الاكتئاب الذهاني واضطرايات 
القلق مثل اضطراب املع واضطراب الوسواس القهري» حيث 
تقدم كبديل عن الخط العلاجي الأول في المداواة. يعتمد 
الاختيار بين الأدو ية tally‏ النفسية على إتاحة العلا 
والتاريخ السابق للاستحابة» وتفضيل المريض وقدرة المريض 
على العمل على تحر ملام مع المعالجة المختارة. ثمة نطاق 
لاستعمال الأدوية Uy‏ النفسية كتوليفة في العديد من 
الحالات. 

إذا أخذنا الاكتئاب كمثال» فثمة بيّنة واضحة على بجاعة 
الأشكال العديدة من ULL‏ النفسية. ويتضمّن ذلك المعالحة 
المعرفية Cee) gognitive therapy‏ يتعرف الأفراد على 
الظاحر المناطعة رالأفكار اللبية التلثائية وياولون ball‏ 


البدول 1.19: تصنيف مضادات AES YY‏ 


ثلاثية اخلقات هنبطات استرداد السيروتونين منبطات أ وكسيداز أحادي الأمين 
(dosulepin) Dothiepin jigs‏ قل ركسيتين Phenelzine j: jl Fluoxetine‏ 
Amitriptyline ctu tel‏ بار و كسيتون Paroxetine‏ إيرو كارب وكسازيد Isocarboxazid‏ 
لوفيبرامين Lofepramine‏ سيرترالين Tranylcypromine jı pels! 7 Sertraline‏ 
كل رعييرامين Clomipramine‏ سيتاريرام* Citalopram‏ 
Imipramine joie]‏ فلوف وكسامين Fluvoxamine‏ م كل بيميد Moclobemide (RIMA)‏ 
ترعييرامين Trimipramine‏ 
دوكسيبين Doxepin‏ 
نورتر ييتيلين Nortriptyline‏ 
دسيبرامين Desipramine‏ 

مركبات جديدة 
نو رأدرينية رئيسية سيروتونينية الفعول بدرعة رئيسية 
Reboxetine (NaRI) j gay‏ ترازودون * Trazodon‏ 


Nefazodon Î نيغازودون‎ 


(SNRE) Venlafaxine فينلافاكسين‎ 
(NaSSA) Mirtazapine t ميرتازابين‎ 
(SNRD) Milnacipran î ميلناسييران‎ 


Mixed @ 3 ¢ 


| 


أدرج كل صنف class‏ وتحت صنف subclass‏ حسب رئية تراتر وصفه في المملكة التحدة UK‏ (1997). إختصارات abbreviations‏ 
MA‏ - متبط أكسيداز أحادي الأمين العكرس؛ 70281 - date‏ استرداد التوأدرينالين؛ 518:5 - متبط استرداد السيروتوتين والترأدرينالين؟ .208854 - 


لرأدريتائين ومضاد اكتناب pe Sy‏ المفعول. 


* سيةالربرام Citalopram‏ مزيج راسيمي racemic‏ من الُصارغات 5 AS) Ry‏ النشاط اناد oles‏ للسيتالربرام في للُصاوغ 8. رعا يقدم 
shall Escitalopram‏ غ $ النقى منافع سريرية تفرق الُستحضرات للرحودة. 

+ ترازوحون Trazodone‏ ونيفازردون Nefazodone‏ وميرتازابين (NaSSA) Mirtazapine‏ صنفت كمضادات اكعاب مُحصرة للمُستفيلة على آساس 
مناهضتها خُستقْبلات السيروتونين لف المشبكية postsynaptic‏ (ترازودرن ونيفازودون) ومُستقبلات ألفا - ج السابقة للمَشبّك (ترازودون وميرتازايين 
). تلك النيفازودون نشاطاً ضعيفاً كمثبط لاسترداد السيروترنين الانتقائي ISSRIS‏ 


عامي 1957 و1961 (الشكل 1.19)» وطررت MAOIs‏ من 
عوامل مُضادة للسل حيث لوحظ حينها UL‏ ترفم امزاج 
«mood‏ علق الإيميبرامين من الدواء الضاد للذمان أي 
كلوربرومازين على نحو مستقل» ووجد أنه ملك ختصائص 
مُضادة للاكتعاب بدلا من حصائصه المطادة للذهان. تضحم 
صنف مُضادات الاكتثاب الثلائية الحلقات على مدى 25 سنة 
التالية إلى أكثر من عشرة عوامل ذات شواكل فارماكولوجية 
متغايرة المنشأ وقد أدت التعديلات الأخرى على بنية الأدوية 
الثلاثية الحلقات الأصلية إلى ظهور الترازودون كمُضاد 
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]؟ غير متوافر في المملكة المتحدة. 

يينى التصتيف البديل ادات الاكتعاب فقط على آلية 
الفعل (الشكل 1.19). إن معظم مُضادات الاكتتاب الي 
تتضمن CAS My TCAs, SSRIs‏ ذات العلاقة تعد كمقيطات 
للاسترداد reuptake inhibitors‏ تعد بعض العوامل الجديدة 
مثل الترازودون mazadone‏ واميرتازابين mirtazapine‏ على 
Lif‏ محصرات للمُستقبلات bey‏ تعد 148015 مثبطات 
Le‏ 

ظهرت أول مُضادات الاكعاب الثلاثية الحلقات (لكيبرامين 
imipramine‏ وأميتريتالين MAOIss (amitriptyline‏ ين 


‘fender مصرت‎ || [apne 
| 
i 
0 0 
1 
: 
Hever i 
i 
: i 
0 | i 
** تيفاريودون‎ i 
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الأصناف الرئيسية للأدوية ضمن الصندوق choxed‏ تمثل الحقول المُظالة المجموعات الثلاثة الرئيسية المُضادة للاكتئاب: الثلاثية الحلقات (TCAs)‏ 
ومثبطات استرداد السيروتونين الانتقائية (SSRIs)‏ ومثبطات أوكسيداز أحادي الأمين. 


المركبات الجديدة ركت دون تأطيرء 

1 - مثبط استرداد التو رأدرينالين» 

91 - مقبط استرداد الدورأدريدالين والسيروثودين» 
RIMA‏ مثبط قابل للعكس للأوكسيداز أحادي الأمين» 


+ مبانسيرين :Mianserin‏ نادر الاستعمال بسبب مشاركته مع فقر الدم اللاتتسجي. 


** نيفازودون :Nefazodone‏ مثبط استرداد ومّحصر للمُستقبلة. 


الشكل 1.19: غنطط ريات تطرير الأدوية لأُضادة للاكعاب وتصنيفها حسب آلية الفعل. 


آلية اتفعل Mechanism of action‏ 
فرضية - momnoamine hypothesis ov) gall‏ 
تفترض» في الاكتعاب» وحود عرز في الناقلين العصبيين 
التورأدرينالين والسيروتونين في الدماغ الذي يعدّل hy‏ 
مُضادات الاكتئاب. يمكن للأدوية الي تؤثر فى الاكتشاب أن 
تحور تخزين الأمين» أو إطلاق الأمين أو قبطه (الشكل 2.19). 
يتعزز بذلك تركيز الأمينات في التهايات العصبية و/أو 
الُستقبلات خلف الشبك. دُعمت فرضية أحادي الأمين 
باكتشاف الأمفيتامين amferamine‏ الذي يطلق النو رأدرينالين 
والدوبامين قبل المشبك من مخازها fa)‏ من استردادهاء 
ويسمتلك الآمفيتامين تايأ مُضاداً للاكتعاب ضعيفاً بينما 


للاكتعاب (متميز فارماكولوجيا). 

وصل صنف جديد بالكامل من مُضادات الاكتياب مع 
colette‏ استرداد السيروتونين الانتقائية SSRIs‏ في عام 21980 
ول الفلاف وكسامين fluvoxamine‏ ثم تبعه مباشرة الفل و كسيتين 
fluoxetine‏ (بروزاك wy (Prozac‏ شكل صنف SSRI‏ 
نصف وصفات مُضادات الاكتعاب في المملكة التحدة في 
خلال عشر سنوات. وكانت التطورات الأحرى في تطوير 
مُضادات الا كعاب ع ركبات مبتكرة novel compounds‏ مثل 
الفينلافاكسين venlafaxine‏ والريبوكسيتين 
والتيفازودون nefazodone‏ والميرتازابين mirtaza-pine‏ ومثبط 
أوكسيداز أحادى الأمين القابل للعكس أي الموكلوبيميد 


-moclobemide 


reboxetine 


clomipramine‏ لإحصار استرداد السيروتونين AT‏ من 
التورأدرينالين. يستطيع المركب الحديد الفيتلافاكسين 
venlafaxine‏ مارسة Lag‏ قري لاسترداد كلا الناقلين» يظهر 
النشاط النورأدريناليني بجرعات ST‏ من 200 ميلي غرام/ 
يومياً. يسبب الميرتازايين أيضاً زيادة في الانتقال العصبي 
النورأدريني والسيروتونينيء من SE‏ مُناهضة eed‏ 
الذاتية - الفا قبل السابقة للمشبك deadly‏ التي 
تتواسط الارتماع السابي لإطلاق الناقلء أيء نظام ارجماع 
ذاتي dla .(autoinhibitory feedback systema!‏ 


نيفازودون nefazodone‏ خصائص dade‏ ضعيفة لاسترداد 
السيروتونين ويمتلك كذلك تأثيرات مُناهضة معقدة رئيسية 
على مُستقبلات السيروتونين الف hall‏ تتشارك هذه 
الخاصة مع الترازودون ©20007قنا. 


الريزيربين reserpine‏ وهو العامل الخافض لضغط الدم نع 
تخزين النورأدرينالين الطبيعى مما يسبب الاكتعاب» كما يفعل 
النفاد التحريي لطليعة السيروتونين أي تريبتوفان 
tryptophan‏ لقد وُضحت أسمية السيروتونين باكتشاف 
إمكانية تعرض للرضى المكتنبين للتنظيم النازل  down‏ 
Gand regulation‏ مُستقبلات السيروتونين خلف ASEM‏ 
تفعل مثبطات استرداد السيروتونين النوعية كما يدل عليها 
اسمها على مر سائد عع استرداد السيروترنين ولك تأثيرات 
محدودة ST‏ على استرداد النورأدرينالين. تعبط مُضادات 
الأكتعاب الثلاثية الحلقات عموماً استرداد النورأدرينالين» 
ولكن ies”‏ ما تختلف Ugh‏ على استرداد السيروتونين؛ 
عتلك الديسبرامين desipramine‏ والبروتريبيتلين proviptyline‏ 


فرصة أقل رفع تراكيز السيروتونين» بينما ميل الكلوميبرامين 


العمليات الفيزيولوجية في المشيك؛ 


1- عندما تصل الإشارة الكهربية إلى المطراف قبل المشبكي؛ تندمج الحويصلات الأمينية قبل المشبكية في الغشاء العصبوني وتطلق محتوياتها في 


-synapticclett المشبكي‎ gill 


2. ترتبط الأمينات في الفلح المشبكي بالمُستقبلات خلف المشبك وتسيب استجابة مشبكية. 
3. قد تنزع الأمينات من الفلح المشبكي باستردادها إلى العصبون السابق للمشبك. 


4. يعطل إنزيم أوكسيداز أحادي الأمين الأميئات السابقة للمشبك. 
تأثيرات مُضادات الاكتئاب: 


.4. تمنع ثلاثيات الحلقات الاسترداد السابق للمشبك للأمينات: النورأدرينالين والسبروتونين. 


8. تحصر 55815 على نحو سائد استرداد السيروتونين. 


©. تنقص MAOIs‏ من نشاط أوكسيداز أحادي الأمين الذي يعطل الأمينات السابقة للمشبك (تاركة بذلك أمينات أكثر لتنطلق في الفلح المشبكي). 
(ا. تحصر بعض مضادات الاكتئاب (نيفازودون (nefazodone‏ المُستقبلات خلف المشبك مباشرة. 


الشكل 2.19: آلية فعل الأدوية للضادة للاكتتاب في المشبك synapse‏ 
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الكظري 114 

لقد اكتشف بأن الأدوية الي تمتلك أفعالاً شبيهة مع 
أفعال مُضادات الاكتئاب لما استعمالات أخرى. إذ يثبط 
الأمفيبوتامون (اليوبروبيون) buproprion‏ استرداد الدويامين 
cede lly‏ وكان قد طور Wel‏ واستعمل ARS‏ 
للاكعاب» ويستعمل الآن للمساعدة في إيقاف التدحين 
(راحع الفصل 10). يعد السيبوترامين» المرخخص كعامل rete‏ 
مفقد للشهية laa‏ لاسترداد السيروترئين والتررأدريدالين 
(راجع الفصل 35). على الرغم من تشابه فعل السيبوترامين 
sibutramine‏ مع الفيتلافاكسين cvenlafaxine‏ وعلى الرغم 
من بينة تأثيره stall‏ للاكعاب من حلال الدراسات على 
cot ght‏ لم يعترف به حتی OV‏ كدواء فعال في PTY)‏ 


الحرائك الدوائية PHARMACOKINETICS‏ 

إن مُضادات الاكشاب المدونة في (الجدول 1.19) جيدة 
الامتصاص عموماً بعد إعطائها الفموي. يظهر تراكيز الحالة 
الثابتة Steady-state‏ لمركبات TCAs‏ اختلافات فردية كبيرة 
ولكنها ترتبط بتأثيرها العلاجي. قد يكون من المفيد قياس 
التركيز البلازمي ولاسيما عند وجود ثمة فشل ظاهري في 
الاستجابة (وذلك غير متوافر (UE‏ تتعطل مُضادات 
الاكتئاب بدرجة رئيسية بالاستقلاب الكبدي بإنزعات 
السيتوكروم 7450 (راجع الفصل 7). استُعرف العديد من 
النظائر الإنزكية isoenzymes‏ وأهمها في استقلاب مُضادات 
الاكتعاب السيتوكروم ,5450 (CYP)‏ 206 (الجدول ۸2.19) 
والسيتوكروم 05384 (الحدول 82.19). وتتضمن 
الإنزعات Ut‏ الأخرى ال 142 bos 2450: CYP‏ بوساطة 
1 فلوف وكسامين» ويتحرض بتدخين السيجارة» تنضمن 
الركائز substrates‏ الكافيين caffeine‏ ومُضادات الذهان 
اللانموذجية أي كلرزابين clozapine‏ والأولانزابين 
olanzapine‏ وججموعة 20 CYP‏ (تتتبط بالفلوق وكسامين 
والفلوكسيتين» المكسفة في تعطيل الموكلربيميد). يستطيع العديد 
من إنزيمات CYP‏ تواسط الخطوة الاستقلابية نفسها أحيانا. 
فمثلاً تستطيع ستة نظائر إنزكية pg Shy‏ تتضمن 206 CYP‏ 
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تزيد مشطات أوكسيداز أحادي الأمين MAOIs‏ من ترافر 
التورأدريتالين والسيروتونين يمتع Goh AF‏ أوكسيداز 
أحادي الأمين التمط 4 في النهاية السابقة للمشبك. ترتبط 
مشبطات أوكسيداز أحادي الأمين القديمة أي الفينيلزين 
والترانبلسييرومين 
والإيز ركر ب ركسايدز isocarboxazid‏ على خر غير عكرس مع 
إنزم أوكسيداز أحادي الأمين فتشكل روابط (تساهمية 
(covalent‏ يصبح الإنزيم غير فعال على نحو دائم» Sey‏ أن 
يرمم النشاط الاستقلابي للأمين فقط بإنتاج الإنزيم الطازج 
الذي يحتاج لأسابيع. Wy‏ تدعي MACS‏ أدوية اضرب 


tranylcypromine phenelzine 


واهرب chit and run‏ حیٹ تدوم تأثيرائها اطول من اكتشاف 
وجودها في الجسم. 

ولكن كيف تنتج هذه التبدلات في مستويات الناقل 
لأحادي الأمين ارتفاعاً في المزاج؟ ينتج ارتفاع تراكيز الناقل 
العصبسي تيدلات فورية (مهاشرة) في تنشيط الُستقبلة حلف 
المشبك» مما يودي إلى تبدلات في أنظمة المرسال الثاني 
(داحل الخلايا) وإلى تعديل A‏ التعبير البروتيني 
الخلوي. تزيد مُضادات AUS‏ من بروتين ربط عتصر 
الاستجابة لأحادي فسفات الأدينوزين الحلقي cyclic AMP‏ 
الذي يكتنف بدوره تنظيم انتساخ genes ted‏ الي 
تؤثر على البقيا csurvival‏ وتتضمن البروتينات الأخرى: 
العامل الشتق التغذوي العصبي الدماغي (BDNF)‏ الذي 
يارس تأثيراته على النمو العصبي. يدعم دور BDNF‏ في 
الاكتئاب بعلاحظة OF‏ الكرب ينقص ويضعف تخلق النسيج 
العصبي sneurogenesis‏ 

بينما تكون فرضية أحادي الأمين مفهومة» لكن الحقيقة 
هي وجود فرط تسيط oversimplification‏ للصورة المعقدة. 
تتضمن الأنظمة الأخرى التورطة في سببيات aetiology‏ 
الاكعاب (والتي تقدم أهدافاً Gly) thie dae‏ 
انحور الوطائي النخامي الدرقي» والحور الوطائي التخامي 
الكظري. وقد اكتشف أن %50 من المصابين بالاكتعاب 
لديهم ارتفاع تراكيز كورتيزول اليلازما مما يدل على أن 
الا تتاب بترابط مع ازدیاد سوق انحور الوطائي ed‏ 


الجبدول 82.19: الأدوية النفسية التأثير (واخرى منتقاة) معررفة كركائر 344 CYP‏ 


مشبطات ومُحرضات,. 


أدرية أعري 
ميميتيدين Cimetidine‏ 


إريثرو ميسين Erythromycin‏ 


كيت ركو نازرل 
Ketoconazole‏ 

(and وغصارة غريفروت‎ 
grapefruit juice) 


ie 


بويريشورقين 
Buprenorphine‏ 
كرامازيين 
Carbamazepine‏ 
كورتيزول Cortisol‏ 


ديكساميتازون 
Dexamethasone‏ 
ميثادرن Methadone‏ 


Testosterone ia gout 
محصرات قترات الكالسمرم‎ 
Calcium channel 
blockers 
Diltiazem gilya 
Nifedipine نيفيدييين‎ 
Asnlodipine أملوديين‎ 
Other drugs JÎ أمرية‎ 
Amiodarone 23,1251 
Omeprazole Jjl 
Oral موانع الحمل الغموية‎ 
contraceptives 
Simvastatin سممفاستاتئ‎ 


متفرقات 
كر بامازیین 
Carbamazepine‏ 
Phenobarbital Stu jes‏ 
فينترين Phenytoin‏ 


مزيلات القلق» منومات 
رمضادات الثهان 
العانولام 
Alprazolam‏ 


Buspirone بوسبيرر‎ 
Diazepam دبازيام‎ 


ميدازولام 
Midazolam‏ 
ترمازرلام Triazolam‏ 


زويكلرن Zopiclone‏ 
هالو يمريدول 
Haloperidol‏ 


Quelinpine كو يتبابين‎ 
Sertindole Jia 


CYP 344 cis 
el Y مضادات‎ 
اليغازو دون‎ 
Nefazodone 


ركائر 344 CYP‏ 
مضادات الاكثاب 


فل وكسبتين 
Fluoxetine‏ 
Sertraline ot fe‏ 


أميتريتيلين 
Amitriptyline‏ 
Imipramine 4 sık]‏ 


نورتريثيلين 
Nortriptyline‏ 
ترز Trazodone“ jg‏ 


CYP 344 مُحرضات‎ 
SY مضادات‎ 

عشبة القديس جرت .86 
John’s Wort‏ 


* 0088 الستغلب الفعّال للترئزودرن, هو ركيزة 206 (CYP‏ لاحظ التأثيرات فم 
اللرغوبة بإغطاء الترازودون بالترامن مع مثبطات 206 التي تتضمن الفل وكسيتين 


وبار ركسميتين. 
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4 )209 أن تترسط إزالة الثيلة desmethylation‏ من 
SSRI‏ سيرترالين إلى مستقلباته الرئيسية. 


PSS الأدوية النفسية التأثير إوبقية الأدوية المنتفاة) المعروفة‎ :42.19 J gab 


CYP %6‏ و کشطات. 
CYP 2D6 ob‏ 
مضادات إلاكتتاب 
بار وكسيتين 
Paroxetine‏ 
فل و کسیتئ 
Fluoxetine‏ 
CYP 246 3S)‏ 
مضادات الاكتاب ‏ مشادات tall‏ متفرقات 
بار و eS‏ كلو ربرومازين ديكسفينفلو رامين 
Dexfenfturamine Chlorpromazine Paroxetine‏ 
فل dota te BS‏ أرسويد Opioid‏ 
Haloperidol Fluoxetine‏ 
ea‏ الرريدازين Codeine cele‏ 
Thioridazine Citalopram‏ 
ise‏ ز وكلرينتيكسول هيدروكودايين 
Hydrocodein ‘Zuclopenthixo! Sertraline‏ 
فینلافاکسین برفینازین ديهيدروكودايين 
Dihydrocodeine Perphenazine Venlafaxine‏ 
أميتر ييتيلين رهسبيريدون ترامادولول Tramadolol‏ 
Risperidone Amitriptyline‏ 
كلو مي امین Jat‏ مورقين 
Ethyl Morphine Clomipramine‏ 
ديسيترامين تينلمفيتامين Tenamfetamine‏ 
Desipramine‏ 
إكرامين إيكستاسي (Bestasy’)‏ 
Invipramine‏ 
نووتريتيلين بوبرويموك Bupropion‏ 
Nortriptyline‏ 
بل ار blocker‏ 
Propanotol Jily‏ 
ميتوبر ولول Metoprolol‏ 
31-3 ل Timolol‏ 
برقارالول Bufaralol‏ 


الركيزة هي مادة تفمل وتوثر في الائرم. الإترع الُحرّض يعجل استقلاب الأدرية 

الكوصرقة للشاركة الي تكوت ركاتر للإترم نفسهء منقصاً تأثيرلقا. الإتزيم A‏ 

»7 استقلاب الأدوية الموصوفة المشاركة فيزيد تأثيراتها (انظر الفصل‎ pp 

الاستقلاب). وإن الننائس بون الأموية التي تكون ركالز الإتزتم تفه قد يناسر 

استقلابما ab py‏ التركيز البلازمي رتنعزز التأثيرات العلاجية والتأثيرات الضائرة. 

CYP 206 ih *‏ فقط في تعطيل الفينلافاكسين إل مستقلب فال aby‏ 
مقنضيات تآثر 21(6 ممدردة الأهية, 


wes) 

© قد تكون MAOIs‏ القديكة (مثل فينيلزين (phenelzine‏ أكثر 
فعالية من باقي الأصناف في الاكتئاب اللاموذحي» وهر 
شكل من العلة اللكتثبة حيث يحتفظ بتفاعلية المراج» وقد 
يكون “pi‏ الطاقة شديداً» وتكون الملامح البيولوجية 
متناقضة مع التلازمة الطبيعيةء مثل زيادة النوم والشهية 
وكسب الوزن. 

« ترحي البينة بأن المرضى الذين أدعطرا pte‏ باكساب 
وخیم» O55‏ لديهم أصناف (venlafaxine Lah TCAs‏ 
أكثر فعالية بقليل من MAOIs‏ وكذلك SSRIs‏ - 


الانتقاء SELECTION‏ 
يجب انتقاء مُضاد الاكتعاب gil)‏ متطلبات المرضى 
القرديةء مغل حاحتهم للتأثير الهدئ أو احتناب التأثيرات 
الُسكارينية (ولاسيما عند المسنين). يستند الاختيار في غياب 
العوامل الخاصة إلى التحمل والسلامة في المرعة المفرطة 
وإمكانية الوصول إلى الجرعة الفعالة. تعد مثبطات استرداد 
السيروتونين SSRIS; lofepramine, miriazapine, *WUIN‏ 
reboxetine and‏ 


ما ينجز هله الاحتياجات وأفضلها. 


3 Fi nefazadone, venlafaxine 


طرز الاستعمال MODE OF USE‏ 
يغيب فعل مضادات الاكتثئاب ثلاثية الحلقات 7045 في 
تحسين المراج بالأسبرعين الأرلين من المعاللمةء ويسعفرق 4 
أسابيع على الأقل UA OSS‏ كافية. تلاحظ الاستجابة 
الصغرى حلال هذه الفترة. ولكن يفطل أن معد التجربة 
حتسى 6 أسابيع لمشاهدة أي منفعة أخرى يمكن تحصيلها. قد 
يعاني المرضى بدرجة متبايتة من تأثيرات غير مرغوبة للدواء 
مباشرة بعد البدء بالمعالجة (ويجب تحذيرهم) ولكن غالاً ما 
تتناقص مثل هذه الأعراض مع الزمن. تعاير جرعة البدء 
التحملة عموماً مثلاً: أميتريتيلين 30 - 75 ميلي غرام/ يومياً 
)25 - 50 ميلي غرام/يوم من الأجيبرامون)» مع زيادة أسبوعية 
لتمييز الجرعة العلاجية الأدنى التي عادة ما تكون حوالي 
5 ملي غرام/ يومياً (140 ميلي غرام/ يوم من آجل 


يتج العديد من هذه الأدوية ALES‏ فعالة تطيل فعلها 
(مثل الفلوكسيتين fluoxetine‏ الذي يستقلب إلى نورفل وكسيتين 
عمره التصفي 200 ساعة). تعد المنتجات الاستقلابية aad‏ 
مُضادات الاكتئاب الثلاثية الحلقات مُضادة SW‏ بحد 
ذاتهاء متاها: النورتريبيتيلين (من الأميتريبتيلين): والديسبيرامين 
(من اللوفيمرامين) والإعيبرامين (من الكلوميبرامين). 

يتراوح العمر النصفي لمضادات الاكتثاب الثلائية الحلقات 
مسال 15 ساعة (لعيبرامين (Imipramine‏ إلى 100 ساعة 
(بروترييتيلين (protriptyline‏ ويتراوح العمر التصفي etal‏ 
استرداد السيريتونين الانتقائية 15 ساعة (فلوف وكسامين) و72 
ساعة (فل وكسيتين). 

عتلك حوالي %7 من السكان القوقازيين Caucasian‏ 
نشاطاً إنزعياً حدود fax‏ لل 206 CYP‏ وتبيّن أن AeA‏ 
المعيارية لذوي الاستقلاب الضعيف خُضادات الاكتعاب ADS‏ 
الحلقات غير قابلة للتحمل: وهذا فيتم غالياً البدء بجرعة 
متخضفضة جداً. إذا تم تحمل الدواء» فقد تنبت مقايسة GS‏ 
البلازمي الشك بأن ا مريض (ues‏ ضعيف poor metabo-‏ 


-lisers 


النجاعة العلاجية THERAPEUTIC EFICACY‏ 
يجب أن يستجيب للأدوية اللْضادة Gus‏ المقدمة 
والموصوفة يجرعة كافية والني توحذ بانتظام» حوالي - %70 
0 من المصابين باكتعاب معتدل إلى وخيم خلال 3 - 4 
أسابيع. لقد أظهر تحليل ميتا Meta-analyses‏ بينة صغيرة OL‏ 
أي دواء حاص أو صنف مضاد للاكتتاب هو AT‏ من الأدوية 
أو الأصناف الأحرى» ولكن at‏ أربعة استشداءات لهذا البيان 

العام. 

SNRI التحارب الصغيرة بأن جرعة عالية من عامل‎ we 
من %150 ميلي غرام/‎ ST) ventafiacine الفينلافاكسين‎ 
من باقي مُضادات الاكتعاب.‎ ST يوم) قد تمتلك نماعة‎ 

« يظهر بأن الأميتربيتيلين ST Amitriptyline‏ فعالية بقليل من 
باقي 7045 SSRIs Lely‏ ولكن هذه الميزة تكون منقوصة 
بسبب تحمّله الضعيف (العسير) نسبياً مقارنة مع العوامل 


تبديل مضادات الاكتئاب وإيقافها 
CHANGING AND STOPPING‏ 
ANTIDEPRESSANTS‏ 


عندما يفشل مُضاد الاكتئاب من خلال نقص ججاعته على 
الرغم من القجربة الكافية أو نتيجة التأثيرات الجالبية غير 
القبرلة ينصح عموماً باللحوء إلى صئف مختلف. يعد من 
المنطقي عند المريض الذي لا يستجيب لدواء Wyle SSRI‏ 
استعمال TCAs‏ أو مركب حديث مثل venlafaxine‏ أو 
reboxetine‏ أو mirtazapine‏ قد تسبب هذه الخيارات زيادة 
في النورأدرينالين المشبكي ST‏ من SSRI‏ غير الفعال. ثمة بينة 
توحي بأن المرضى الذين يفشلون في الاستحابة لدواء 85۸1 
قد يستجيبوا لدواء مختلف pee‏ الصنف نفسهء وهذا أسلوب 
يكون مقيداً على تجو حاص عندما تكون الأصناف الأخرى 
لأضادة LSU‏ غير ناححة سابقاً أو ممنوعة الاستعمال أو 
تمتلك ميزات غير مرغربة للطبيب أو المريض. مثلاً المريض 
الذي يتحمس لاحتناب زيادة الرزن قد يفضل أن يجرب 
SSRI‏ مرة ثانية بعد الفشل البدئي بدلا من التحول إل TCAs‏ 
أر oY MAOIs‏ هذين الصفين يعدان buts Cee‏ لزيادة 
الوزن. قد يفيد أيضاً الوعي للفروق بين الأدوية ضمن الصنف 
الواحد فمتلاٌ قد تكون تأثيرات الكلرميبرامين clomipramine‏ 
المغرزة للسيروتونين أكبر من الثلاثية الحلقات الأحرى» Wade‏ 
عند المريض الذي لا يستطيع تحمل أي صنف دوائي آخر. 

عند التبديل When changing‏ بين SSRIs‏ رأأر TCAs‏ 
يحب أن تنقص الجرعات بالتدريج على مدى 2 - 4 أسابيع. 
عتدما يدخل دواء جديد فيجب أن يخفف القدم ويزداد 
الجديد بطريقة تبادلية asl corosstapered‏ تزاد الجرعة 
تدريجياً بينما ينقص الدواء البديل. يجب تدبير التبديل إلى 
015 أو استبعاده بحذر شديد نتيجة أخطار التآثر بين 
أصناف مُضادات الاكتعاب. لذا لا يمكن إدخال MAOIs‏ 
خلال أسبوعين من إيقاف الباروكسيتين paroxetine‏ أو 
السيرترالين أو الثلائي الحلقات (3 أسابيع من أجل الابمييرامين 
والكلوميبرامين مع التراينلسييرومين وهو حطر بصفة خحاصة)» 
وحتسى بعد 5 أسابيع من إيقاف الفلوف وكسيتين» OY‏ 
مستقلبه الفعال يكتلك عمراً نصفياً طويلاً Lee‏ (9 أيام). يجب 
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لوفيرامين) فينفص وقع الأعراض الضائرة قبل تطرر درحة 
التحمل (والمتفعة العلاجية). إن جرعات البدء المنحفضة ذات 
أهمية خخاصة عند المرضى المسنين. عندما يصل الدواء للجرعة 
العلاجية الأدنى ويستغرق 4 أسابيع عندها فقط يعد اختبار 
الاستحابة أو عدم الاستحابة كافياً. 

le dh لدى بعض المرضى استجابة أو هدأة‎ pat 
تتعلق بحرائك‎ OLY csubtherapeutic doses تحت العلاجية‎ 
الدواء والاستقلاب الفردي» أو طبيعة الاكتعاب المحدودة ذاتياً‎ 
الدواء‎ Ob ويقترح‎ BAL أو بتأثير الفعل (يعزز بتجربة الآثار‎ 
يجب أن يمتلك بعض الفعل).‎ 

مُضادات الاكتباب الثلاثية CAE‏ 7045 تعطى 
بجرعات مقسمة أو كجرعة مسائية مفردة SY OAS pl‏ 
Rav‏ 

منبطات استرداد السيروتونين الانتقائية SSRIs‏ تمتلك 
ميزة عن ADI‏ الحلقات ببساطة الإدخال والاستعمال. UE‏ 
ما OSG‏ معايرة de Al‏ غير ضرورية إذ إن الجرعة العلاحية 
الأدنى يكن تحملها عادة كجرعة بدتية. لا يطلب تقسيم 
الجرعة dandy‏ جرعة مفردة صباحية أو مسائية. توحي البينة 
بأن المريض الذي يبدأ ikl‏ بأدوية SSRIs‏ يرجح أن يصل 
للجرعة الفعالة ST‏ من هؤلاء الذين يستعملرن 1045 في 
البداية. 

المركبات الجديدة dole The novel compounds‏ ما 
يتطلب النيغازودون والترازودون معايرة للحصول على We Ah‏ 
العلاجية الأدنى وهي على أقل تقدير 200 ميلي غرام/يوم. 
قد تحدث الاستجابة للروبوكسيتين والفيئلافاكسين واليرتازابين 
ae Ay‏ البدئية» ولكن قد يتطلب الأمر زيادة بعض الجرعات 
عموماً. يرخص الفينلافاكسين taal venlafaxine‏ الاكتئاب 
المقاوم على المعابحة بجرعة تدريجية من 75 إلى 375 ميلى غرام/ 
يوم. U‏ حاجة لمعايرة الخرعة عندما تستعمل MAOIs‏ على 
الزغم من أن جرعات اليدء الموصى Ue‏ (الفيتيلزين phene-‏ 
Izine‏ 15 ميلي غرام/ثلاث مرات oy‏ قد تكون فعالة على 
نحو غير مشابه للأصداف الدوائية الأخرى» يوصى بعد الاستحابة 
إنقاص te bh‏ إلى جرعة 2318 maintenance dose‏ 


للمزاج mood stabilizer lithium‏ قد يكون الليثيرم فعالاً 
مقا كسمابلة أحادية في GUY‏ ولكتد لا يفضل يسيب 
شاكلة تأثيره الضائر والحاحة لرصد تركيزه البلازمي. إن 
وصغه بتوليفة مع مُضادات الاكتئاب اللي فشلت في 
إحداث Aad)‏ أكثر dole‏ وتوحي البيئة بأن ما يقارب 9050 
من المرضى الذين لا يستجيبون لضَادات الاكتتاب المعيارية 
يمكن أن يستحيبوا بإضافة الليثيوم. تنطلب إضافة الليثيوم 
معايرة التركيز البلازمي برص للوصول للمحال العلاجي مع 
تحقق دوري بعد ذلك ومراقبة السمية. 

الحرمونات الدرقية Thyroid hormones‏ تساعد أيضاً 
الفعل انُضاد للاكتعاب. ويعتقد أن توليفة gb‏ يودوثيروتين 
TCAss (TD‏ تكون ST‏ فعالية. (ولكن قد تزداد تأثيرات 
ترفيبرامين lofepramine‏ بالليفوئيروكسين إلى مدى يتطلب 
اججتاب الإعطاء المشترك هما). قد يزيد Lal‏ الحمض 
الأميني الصاو غ ل-تريتوقان  L-tryptophan‏ طليعة 
السيروتونين» ولكن يجب تقييد مثل هذا الاستعمال 
بالاختصاصيين في المستشفى» الذين ينيغي لهم وصد الوظيفة 
الدموية hematological‏ (تتشارك مع كثرة اليرزينيات 
ومتلازمة الألم المضلي على الرغم من أن هذا قد يحم عن 
شائبة Yay impurity‏ من التريتوفان المياسر Leyptophan‏ 
نفسه). قد تساعد مُحصرة المستقلبة 8 الأدرينية» أي 
البيند ولو ل pindotol‏ علي زيادة فعل SSRIs‏ قد يفعل 
البيندولول بالارتباط مع المستقبلة الذاتية السيروتولية وبذلك 
يتداحل بآلية استتبابية homeostatic‏ تعمل على إنقاص تراكيز 
السيروتونين بعد الارتفاع الأولي بفعل SSRIs‏ 

لا تعد استراتيجيات الازدياد هذه مثالية» إذ يتطلب ذلك 
رصد البلازما (الليثيوم» تريتوقان» :7) أو تعريض المريض 
لسمية محتملة (ليثيوم؛ تريبتوفان) أو امتلاك فقط بينة معتدلة 
مبنية على النجاعة gH)‏ يودوثيرونين» بيندولول). 
استطبابات أخرى لمُضادات الاكتئاب 


OTHER INDICATIONS FOR 
ANTIDEPRESSANTS 


قد تنفع مضادات الاكتئاب في معظم أشكال اضطراب 
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بأسلوب مشابه عدم إدخال SSRIsy TCAs‏ حتی بعد -3 
2 أسابيم سن إيقاف 401 UY)‏ مغبعلات عكرسةء انظر 
(aT‏ إن استعمال moclobomide‏ وهو مثبط أوكسيداز 
أحادي الأمين لا يتطلب فترة غسل swashout‏ 

عندما تحصل المدأة عند المريض ‘When 4 patient‏ 
achieves remission‏ يجب أن يستمر مُضاد الاكتتاب لمدة 9 
أشهر على الأقل بالجرعة التي أعادت المزاج لطبيعته. يترابط 
إنقاص الجرعة المبتسر أو سحب الجرعة مع ازدياد اختطار 
النكس. في الحالات التي يحدث فيها ثلاث نوب أو أكثر 
من نوب الاكتتاب» توحي البينة بأن الاستمرار المديد لضاد 
الاكتئاب يقدم تحصيناً من نكس آخر محتم في السنوات الثلالة 
التالية. 

عند إيقاف استعمال When ceasing use‏ شاد 
الاكتعاب يجب أن ينقص على مدى 6 أسابيع لتحتب متلازمة 
الانقطاع (تتضمن الأعراض: agli‏ والمياج» والغثيان» 
وتأرجح الراج). يتصاحب انقطاع SSRIs‏ والفينلافاكسين 
venlafosine‏ إضافة لما سبق مع cde yall‏ والإحساس الشبيه 
بالصدمة الكهربالية وللذّل. وربّما تسبب الأدوية القصيرة 
الأمد التي لا ملك مستقلبات فعالة مثل هذه المشاكل؛ 
يترابط الباروكسيتين paroxetine‏ بصفة خاصة مع أعراض 
السحب الوخيم الذي يتضمن الأحلام السيكةه والذل 
والدوخة (النسي قد تشخص على نحو خاطع UL‏ التهاب 
التيه -(labyrinthitis‏ 


AUGMENTATION الاردياد‎ 

يستعمل الازدياد لتعزيز تأثيرات مُضادات SY‏ 
المعيارية» مثل إضافة دواء إلى آحر» Lae‏ يفشل دواءان أو 
أكثر في تخفيف الأعراض الاكتثابية على الرغم من المعابحة 
بجرعة كافية ولزمن كاف. لقد قدمت النجاعة العلاجية 
للعرامل الحديدة مثل venlafaxine‏ للأطباء السريرييسن 
خيارات أحرى حيث يلون الآن لاستعماها قبل الازدياد 
augmentation‏ وأ لكن قد تستعمل للمتابعة. 

يعد الازدياد شائعا باستعمال كربونات ppt‏ الثبتة 


الرضى مثل الشخخص المكتعب بدرجة واضحة ولديه طراز 
مرق من الوم أو المياج الراضح. 

BI وحود تغايرية كبيرة في شاكلة‎ SH من‎ LY 
كعاب الثلاثية الخلقات. إذ يسبب‎ YI الضائر بين مضادات‎ 
ويترابط‎ di الإعييرامين واللوفيبرمين تركيناً حفيفاً‎ 
اللرفيبرامين مع تأثيرات حفيفة مضادة للمسكارين (ولكن كنع‎ 
وخيم).‎ GAS استعماله عند المصابين .عرض‎ 

Nar! يعد الاكتئاب عامل‎ Overdose المفرطة‎ de J 
والانتحار التام.‎ parasuicide لكل من الانتحار التظاهري‎ 
ويشيع استعمال مضادات الاكتئاب الثلاثية الحلقات‎ 
cd gall عند الذين يتعمدون أذى أنفسهم. كتلك‎ (TCAS) 
خاصة بغرط‎ Le والأميتربيتلين‎ (dosulepin) Dothiepin 
إذ أنهما مسؤولان عن 300 وفاة في المملكة المتحدة‎ te dH 
كل سنة على الرغم من توافر العديد من مُضادات الاكتئاب‎ 
الوفاة من فرط جرعة اللوفيبرامين‎ OSG البديلة. بينما‎ 
أقل يحوالي 15 مرةء ويشغل الكلومييرامين‎ lofepramine 
والإعيبرامن مواضع متوسطة.‎ clomipramine 

اللامح السريرية Clinical features‏ تقرط te At‏ تعكس 
فارماكرارحية مُادات الاكعاب الثلائية الحلقات. ينهم عن 
التأثيرات الضادة للمُسكارين جلد جاف داف احم عن 
توسيع الأوعية؛ وتثبيط التعرق» تغيم الرؤية من شلل المطابقة, 
توسع BAL)‏ واحتباس بولي. 

athe‏ الوعي ويحمد التنفس وقد يتطور الخفاض الحرارة. 
تتضمن العلامات العصبية فرط للتعكسات» والرّمّع العضلي 
myoclonus‏ وَالخَوّل البتعد. قد تترافق استجابة أخص القدم 
الباسطة بدرجة قليلة من اعتلال الوعي وتقدم نطاقاً التشخيص 
التخليط» كما قي الضرر البنيوي للدماغ. تحدث الاختلاجات 
عند نسبة من المرضى»ء وتحدث الملاوس Oy‏ خلال 
استعادة الوعي» التي غالباً ما تترافق مع سحب غطاء 
الفراش. 

يعد تسرع القلب الجيبي ملمحاً شائعاً (بنتج عن حصار 
مبهمي) ولكن تترافق شذوذات التوصيل القلبي مع تسمم 
معتدل إلى وخيم» وقد تسبق اضطرابات النظم التسرعية أو 
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القلق الي تشمل اضطراب املع والقلق التعمم» واضطراب 
الكرب Sts‏ للرضح»ء واضطراب الرسراس القهري والرهاب 
الاجتماعي (انظر (ir‏ 

تعد UU SSRIs‏ في الحالات النفيفة من اضطراب الأكل 
أي اهام العصبسي bulimia nervosa‏ ولاسيما الفل وكسيتين 
(تنطلب جرعات أعلى من الاكتعاب). يعد هذا التأثير مستقلا 
عن الاكتثاب (الذي قد يوجد) وقد يكتنف فعله على أنظمة 
النقل بدلاً من تلك الكتنفة تحوير الاكتئاب. يظهر أن 
مُضادات الاكتعاب غير فعالة في القهم العصبسي anorexia‏ 


snervosa 


التأثيرات الضائرة ADVERSE EFFECTS‏ 
لما كانت معظم مُضادات الاكتئاب تمتلك جاعة علاجية 
متشاهة» فالقرار المتعلق بانتقاء الدواء يستند غالبا إلى شواكل 

5 الْتأثير الضائر واحتمال إحدائه للسمية. 

مضادات الاكتئاب الثلاثية الحلقات 
Tricyclic antidepressants (TCAs)‏ 
Le‏ الفعل الضاد للمُسكارين التأثير غير المرغوب الشاتع 
والذي يتضمن جفاف الفم الذي يؤهب ped‏ الأسنان وتغيم 
الرؤية وصعوبة المطابقة وارتفاع ضغط باطن العين (قد يؤرث 
الرّرق e(glaucoma‏ وانسداد BEL Gre‏ (الذي يؤدي 

لاحتباس بولي عند الذكرر المستين). 
قد يعاني المرضى Lal‏ من نقص ضغط الدم الوضعي 
(عبر تثبيط المستقبلة ألفا الأدرينية) والتي WE‏ ما تكون 
bar Sule‏ لاستعمافا عند المسنين وتداحل مع الوظيفة 
الجنسية» وكسب الوزن (عبر حصار مستقبلات Hy‏ 
المستامينية) واستطالة فترة QT‏ مع خخطط كهربية القلب 
التي تؤهب لاضطراب نظم قابي ولاسيما بالجرعة المفرطة 

كنع استعمال TCAS‏ بعد احتشاء عضل القلب). 
تعد بعض TCAS‏ (ولاسيما الترعيبرامين trimipramine‏ 
والأميتريتيلين) مهدئة بشدة عبر مولفة الأفعال otal‏ 
للهيستامين والُحصرة لألفا الأدريتية. وهذا يسبب مشكلات 
خاصة عند Ae‏ الذين يكتنف حياتهم قيادة السيارات 
(العربات) أو إنجاز مهمات حاذقة. قد تنفع التهدئة عتد بعض 


الهيستامينية الفعول المشاهدة مع TCAs‏ لا يرتبط استعمافا 
مع كسب الوزث» وعلى غو Gadi‏ تحرض على فقد الوزن 
عبر التأثيرات المقهمة .anoretic‏ تعد SSRIs‏ مأمرئة نسبياً 
(poe‏ المفرطة. 

متلازمة السيروتونين The serotonin syndrome‏ تعد 
نادرة لكنها مضاعفة Splat‏ لمشبطات استرداد السيروتونين 
الانتقائية «SSRIs‏ وغالباً ما تودي ملامح التململ Hey‏ 
والارتعاد shivering‏ والرمع العضلي إلى الاختلاجاتء 
والسبات» والموت. يزداد الاختطار بالإعطاء المشترك مع 
أدوية تعزز انتقال السيروترنين ولاسيّما (MAOIs‏ ودواء 
السوماتريتان salt sumatriptan‏ للشقيقة ر St. John’s‏ 
Wort‏ - 

ملاحظة .Note‏ عند مقارنة TCAs SSRIs‏ عند coe Ai‏ 
المنقطعين عن cg all‏ تظهر معظم تحاليل ميتا meta analyses‏ 
منفعة قليلة قي تفضيل SSRIs‏ أظهرت المقارنات اللي 
cum!‏ أدرية TCAs‏ المي تتلك تأثيرات مُضادة 
للسكارين بارزة (أميتريتيلين (ed YY‏ منافع هامشية في 
تفضيل SSRIS‏ أو عدم وحود فرق بين المجموعتين. ولاب من 
الملاحظة بأنه على الرغم من التأثيرات الضائرة الواضحة» بميل 
الأميتربتيلين والإعيبرامين للانتقاء على نحو معياري من 1083 
مقابل SSRIs‏ التي قورنت معها. يعد lofepramine‏ ثاني 
ST‏ دواء موصوف في المملكة المتحدة» وأحد أدرية TCAS‏ 
التي تسبب تمدتة قليلة؛ وعتلك بضع تأثيرات مُضادة 
للمُسكارين day‏ مأمرناً مثل SSRIs‏ في جرعته المفرطة؛ وله 
Jat‏ أقل في تحليل ميتا 

Novel compounds المركبات الحديثة‎ 

الفينلافاكسين Venlafaxine‏ ينتج بعض التأثيرات غير 
المرغوبة الي تشبه 85۴15 مع معدل وقوع أعلى للغثيان. 
يعد فرط ضغط pul‏ الثابت (الناتج عن حصار استرداد 
النورأدرينالين) مشكلة لدى نسبة مثوية صغيرة عند ا مرضى 
de bb‏ العالية؛ يجب رصد ضغط الدم عندما يوخذ أكثرمن 
0 ميلي غرام يوميا. 
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اضطرابات النظم البطيئة. قد ينجم نقص ضغط الدم عن 
توليفة من اضطراب نظم القلب ونقص قلوصية العضلة القلبية 
وتوسع أوعية المواسعة الوريدية. 

تكفي المعالجة الداعمة لمعظم الحالات. يستعمل الفحم 
المنشط activated charcoal‏ فمو 3 للوقاية من أي امتصاص 
آحر من السبيل افضمي وقد يعطى للمريض الواعي في 
امنزل قبل نقله للمستشفى. قلما تحدث الاعتلاجات عند 
مجنب التنبيه غبر الضروري» ولكن غالباً ما تسبق النوب 
الوحيمة والمتواترة اضطرابات النظم وتوقف القلب ويعد كبتها 
بالديازييام Lt‏ يجب أن يقاوم إغراء معالحة اضطرابات النظم 
القلبية إذا كان نتاج القلب والإرواء النسيجي كافياً. يعد 
تصحيح نقص التأكسج بالأكسحين والحماض بالتسريب 
الوريدي لبيكربونات الصوديوم من الندابير الأولية الملائمة 
والكافية عادة. 

الريب وكسيتين Reboxetine‏ ليس له علاقة بنيوية بالعوامل 
aul‏ الحلقات ويفعل على نحو سائد بتثبيط استرداد 
التورأدرينالين. يُزعج التائ الُضاد للمُسكارين أقلية من 
المرضى فقطء قد يحدث نقص ضغط الدم والعنانة عند 
الذكورء ويعد مأموناً نسبياً 3 حالة قرط جرعته. 

مثبطات استرداد السيروتونين الانتقائية 

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) 

تلاك مثبطات استرداد السيروترنين الانتفائية 5ا88 Yur‏ 
من التأثثرات غير المرغوبة تتضمن الغثيان والقهم والدوخة 
والاضطراب المعدي المعوي» colby‏ وتعذر الحلوس akathisia‏ 
(تململ حركي) واللاإيغافية Jeb) anorgasmia‏ خيرة aye‏ 
الجبماع). ولا تسبب التأثير الهدئ الباشر ويعد ذلك ميزة 
عند المرضى الذين يمتاحرت لياقة العريات. يمكن eda‏ 
استرداد السيروتونين الانتقائية SSRIs‏ أن تعرقل (S34)‏ مط 
omens‏ ازدياد اليقظة والنقص العابر في كمية التوم ذي 
حركات العينين السريعة REM‏ وازدياد حفاء CREM‏ ولكن 
يتحسن النوم بالنهاية نتيجة ارتفاع المزاج. لا يسبب هذا 
الصنف من مُضادات الاكتئاب مشكلات نقص الضغط 
الوضعي» أو التأثيرات المُضادة للمُسكارين أو التأثيرات الْضادة 


مضادات الاكتئاب الثلاثية الحلقات ومثبطات استرداد 
السيروتونين الانتقائية TCAs and SSRIs‏ 

تآثرات الديناميكيا الدوائية 
interactions‏ يسبب العديد من 7088 Bad‏ لذا فالإعطاء 
التزامن مع عوامل مهدئة أخرى مثل المسكنات الأفيونية» 
ومُضادات الميستامين» وحالآت القلقء والمتومات والكحرل 
قد تؤدي إلى نعاس مفرط ونيمومة ممارية. قد UE‏ معظم 
TCAs‏ تأثيرات قلبية غير مرغوبة ولاسيّما تطاول فترة QT‏ 
Se‏ أن ينشأ اختطار مشابه لتطاول QT‏ بالعديد من الأدوية 
القلبية الوعائية والني تشمل الأميودارون» والديس و ببراميد: 
delat pally‏ والبروبافينون» والكينيدين» والتترفينادين» 
والعوامل النفسية التأتير أيضاً مثل البيموزيد pimozide‏ 
والسيرتينادول sertinidole‏ والثيوريدازين thioridazine‏ يعرز 
استعماها بتوليفة مع TCAS‏ المعروفة بتطويل QT‏ من اختطار 
اضطراب النظم البطيني (راجع الفصل 24 من أجل 
المناقشة). يعتقد أن توليفة الثيوريدازين مع أي من TCAs‏ 
ذات خطورة خاصة وممنوع استعماطا bey formally‏ تويد 
TCAs‏ تأثيرات الكاتيكولامينات ومُحاكيات الودي الأخرى 
ولكن لا تقلد ناهضات مستقيلية (Bo) abit‏ المستعملة في 
الربو. بل إن كميات صغيرة من الأدرينالين أو النورأدريالين 
في tell‏ الموضعية السيئة قد تسبب ارتفاعاً خطيراً في 
ضغط الدم. 

قد يسبب كل من TCAS‏ و55815 Le‏ جهازية عصبية 
مركزية إذا وصفت مع أدوية دوبامينية مثل الاينتاكابون 
entacapone‏ والسيليجلين selegiline‏ (من أجل داء 
باركنسون). تزيد SSRIS‏ من احتطار السمية (متلازمة 
السيروتونين) عندما تشرك مع أدوية أخرى الي تنظم نقل 
السيروتونين للأعلى مثل سوماتريبتان (مُضاد الشقيقة) الذي 
يداحض SAT,‏ رالسيبوترامين وهر الدواء al! staal‏ (راحع 
الفصل 35 

قد يخفض ثلاثي SSRIs GULL‏ عتبة الاختلاج ويحدث 
صعربة في التحكم في النوبة بالأدوية الُضادة للصرع؛ ويطيل 
زمن النوبة تي المعالجة بالتحليج الكهربي electroco-‏ 


Pharmacodynamic 
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النيفازردون Nefazodone‏ ينقص التأثيرا ات للضادة 
للتسكارين ولكن قد يسبب نقص ضغط الدم الوضعي 
والانزعاج البطضنيء stay‏ أنه بحسن جودة النوم ولا 
يتداحل مع الوظيفة الجنسية. 

ميرتازابين Mirtazapine‏ عتلك git»‏ إضافية إذ tals‏ 
يترافق مع خالل الوظيفة الجنسية ولي تحسين النوم على تمر 
مستقل عن المزاج» ولکن يشبه 7504 إذ قد يسبب دئة غير 
مرغوبة DLS‏ 

Trazodone 235953‏ عتلك شبهاً بنيوياً مع TCAs‏ 
ولكنه قد يفعل كمناهض كُستقبلة السيروتونين حلف المشبك 
«postsynaptic‏ و امستقبلة ألفا السابقة للمشبك. ويعد يارا 
للمريض عندما يتطلب قدثة ثقيلة. يتميز الترازودون Lat‏ 
al,‏ التأئوات الُضادة للنُسكارين وبأنه مأمرت نسبياً فى 
جرعته المفرطة. يجب تحذير الذكور من احتمال shin) (Und‏ 
الاتعاظ bys) (priapism‏ قضييبي Se‏ يعزى إلى حصار 
مُستقبلات ألفا-, الأدرينية. 

مثبطات أوكسيدان أحادي الأمين 

Monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) 

تتضمن التأثيرات الضائرة نقص ضغط pall‏ الوضعي 
(ولاسيما عند الستين) والدوخة. وبدرجة أقل شيوعاً 
الصداعء GVW com ply‏ والأرق» والتعبء tidy‏ 
واضطرابات معدية معرية تتضمن جفاف القم والإمساك» 
ولل الوظيفة الحدسية (ولاسيما اللاإيغاقية): وتغيم الرؤيةء 
وصعربة التبول» والتعرق» والوذمة الحيطيةء والارتعاش» 
والتململ وفرط الحرارة. وقد تزداد الشهية على نحو غير ملائم 
تسبب كسب الوزن 
التآثر INTERACTIONS‏ 

يقم استعمال ated‏ الاكتعاب نطاقاً AN‏ من مراعاته 
للتآئر الضائر مع الأدوية الأحرى عبر GUT‏ ديناميكية دوائية 
وحرائكية دوائية. لذا ينبغي الحذر والتحقق من المصادر 
النوعية للنتائج غير المرغوبة المحتملة عندما يضاف دواء حديد 
أو ينزح من قائمة الرصفة التي تحتوي مُضادا للاكتعاب. 


otal SSRI‏ للاكعاب الذي يقبط 3۸4 CYP‏ تستدعي عناية 
debe‏ لزيادة حرعات الذواء المدعرمة عراقبة التركيز البلازمي 


convulsive‏ وتتعقد الحالة أكثر من خلال قدرة الكربامازييين 
بتسحيل (تحريض) التقلاب iota‏ الاكعاب وتبيط 


للكر بامازيبين. 

يعد الاكتماب وفرط ضغط الدم حالتان شائعتان وقد 
تكون مشاركتهما المرضية حتمية» ويتشارك اضطراب املع 
وبائياً مع فرط ضغط الدم. لذلك op‏ الوصف التشارك suid‏ 
الاكتئاب ball‏ الإنزيمي مم مُحصر ly wind‏ 8 
(ميتوبرولول» 2006 (CYP‏ أو مُناهض للکالسیوم (ديلتيازم» 
أملودييين» 344 (CYP‏ قد ly‏ من التأثير الخافض لضغط 
الدم. 

إن تنبيط الإتزم PASO‏ بوساطة SSRIs‏ قد يزيد من 
تأثيرات الكحول والترامادول والميثادون والتيرفينادين (طر 
اضطراب نظم القلب) وامبتّجحات من مجموعة كايين caine‏ 


والثيوفيلين. 
مثبطات أوكسيداز أحادي الأمين 


Monoamine oxidase inhibitors (MAQs) 
-Hypertensive reactions تفاعلات فرط ضغط الدم‎ 
قد يسبب العديد من الواد الُحاكية للودي تفاعلات فرط‎ 
إذا أخذها المرضى الذين يستعملون‎ Lor ضغط الدم الخطرة‎ 
MAOIs يتعرض الرضى الذين يأخذون‎ MAO مشبطات‎ 
تسيب ازدياداً في‎ MAOIs لسرعة التأثر لسبيين» الأول: إن‎ 
مخزون الكاتيكولامينات في النهايات العصبية النورأدرينية‎ 
مُحاكيات الودي الى تفعل مباشرة‎ ub uty والدوبامينية»‎ 
الثاني: يحرم المرضى الذين‎ co pall بإطلاق النورأدرينالين‎ 
الموجود بكميات كبيرة في‎ MAO من إنزيم‎ MAOIs يأحذون‎ 
ASL جدار الأمعاء والكبد. لذا فإن الإعطاء الفموي‎ 
SE EI W الودي التي سوف تتعطل على نحو طبيعي هذا‎ 
أن متص بكميات أكبر بكثير. لاحظ بأنه لا يترقع تأييد‎ 
هذه‎ OY وصف الأدرينالين والنورأدريتالين والايزوبرعالين‎ 
المواد تتخرب بدرجة رئيسية بالكاتيكول - © - ناقلة ميئيل‎ 
في الدم والكيد.‎ (comty 
Symptoms أعراض نوب فرط ضغط الدم ومعالجتها‎ 
تتضمن الأعراض‎ and treatment of hypertensive crisis 
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استقلاب الكربامازيبين ببعض مُضادات الاكتعاب. 

تآثرات الحراتك الدوائية Pharmacokinetic intera-‏ 
tions‏ يستقلب TCAs‏ و8588[9 بوضوح بإنزعات 
السيتوكروم 450 لذا فإن الإضافة أو التبديل أو الإيقاف 
أضادات الاكتئاب في التدبير الدوائي لها عواقب هامة. 

تلاحظ التآثرات الحتملة عبر Oleg!‏ السيتوكروم 72450 
CYP 2D6‏ و C¥P344‏ من (الجدرلين ۸2.19 و82.19). إن 
توليف الأدوية الي ها الركائز substrates‏ الإنزعية نفسها 
يتيج الفرصة للتبيط التنافسي لاستقلايما مع ارتفاع غير متوقع 
لت ركيزها البلازمي. قد تسبب المثبطات الفعولة مثل فل وكسيتين 
وباروكسيتين (206 (CYP‏ والفلوكسيتين والتيفازودون 
(CYP 3A4)‏ والفلوف وكسامين (CYP 1A2)‏ على نحو dante‏ 
تأثيرات ضائرة بإنقاصها التعطل الاستقلابي للأدوية المشاركة 
الموصوفة التي تستعمل بجرعات معيارية. ifs‏ ما توصف 
مُضادات الاكعاب مع مُضادات الذهان ف الذهان الاكتعابسي. 
قد تمتلك بعض التوليفات نتائج ضائرة غبر متوقعة ما لم تضبط 
«(CYP2D6) paroxetine + thioridazine Sts ceki‏ 
(CYP 3AL) + (CYP 1A2) fluvoxamine + sertindole‏ 
fluoxctine + olanzapine‏ ولكن يبدو أن الترليغات الأحرى 
أقل al‏ مثل «(CYP 3A4) fluoxetine + quetiapine‏ 
يكتنض التآثر أخمية عنصوصة عندما يستعمل )3 a8 pet‏ 
zuclopenthixol‏ أسيتات لتهدئة المرضى الذهائين بسرعة 
الذين يتلقون كذلك الفلوكسيتين أو الباروكسيتين ومُضاد 
ذُهاني فموي. إن بيط استقلاب زولكوينتوكزول 
(CYP 206)‏ بالملوکسیتین أو 
البارو كسيتين وتفاقمه من خلال تنافسه مع مُضاد آخر للذّهان 
على ركيزة CYP 2D6‏ قد يحرض على قدئة مفرطة خطيرة 
by‏ تنفسياً. ١‏ 


zulcopemthioxol 


يعد الصرع ile‏ شائعة ومرضاً مشار کا co-morbid‏ عند 
المصابين بعلة نفسية مع عجز في التعلم. إن ضرورة مشاركة 
الكربامازييين الضاد للصرع والُحرض للإنزم 3۸4 CYP‏ مع 


بدرجة رئيسية» ولكونه مثبط عكوسي تنافسي. بينما تعطل 
الشبطات غير العكوسة إنزيم MAO‏ ولذلك تستمر في تسبيها 
she JU‏ خلال 2 - 5 أسابيع بعد الامتناع حى تتخلق 
إنزكات أخرى أكثرء إن تثبيط MAO‏ العكوس غير تام فيما 
عدا التراكيز البلازمية الذروية. إن التتبيط التنافسي يتيح 
للعيرامين إزاحة البط من مقره الفمّال على إنرم 440. لذا 
تعد تقييدات النظام الغذائي أقل عند المرضى الذين يستعملون 
moclobemide‏ ولكن ذكرت بعض التقارير تغاعلات حول 
فرط ضغط الدم. 


الأغذية التي قد تسبب لوب فرط الضغط 
تنتج الأطعمة التالية تأثيرات خطيرة رافعة للضغط وهي: 
» الجبن» خاصة التاضج جيدا. 
» الخمر الأحمر (ولاسيما (Chianti‏ وبعض الخمر الأبيض وبعض 
الجعة (البيرة (Beer‏ عادة ما يكون محتواها قليل من التيرامين. 
» خلاصة الخميرة. 
٠‏ بعض مخللات „(piled herrings) 5 jus‏ 
* قرون الفول العريضة (التي تحتوي الدوباء طليعة الأدرينالين). 
« الفول السوداني الفائق النضج 
٠‏ لحم الطرائد Game‏ 
© الطعام الفأسد 
« الفول الخام المختمر بما فيها صلصة الصويا 
« السجق المخثمرة (Salami Ba)‏ معجون القريدس (جمبري). 
٠‏ المنكهات والملونات النباتية البروثينية. 
هذه القائمة غير ثامة وأي طعام متفكك جزئياً قد يسبب تفاعلاً ويبدو 
أن الحليب واللين مأمونان. 


التآثرات مع الأدوية الأخرى Interactions with other‏ 
drugs‏ ثمة غموض في العديد من التآثرات التالية» وقد ينجحم 
بعضها عن تثبيط إنزيمات الاستقلاب الدوائية فيما عدا MAO‏ 
حيث لا تعد MAOIs‏ انتقائية LE‏ في Ga‏ تدوم Wie‏ 
لأسابيع بعد إيقاف MAOIs‏ قد تكون التفاعلات خطيرة 
جدا أو مميتة. 

مضادات الاكساب tAntidepressants‏ تمتلك التوليفة مع 
مُضادات الاكعاب الثلائية الحلقات احتمالاً لتاريث نوب 
فرط ضغط pull‏ التي تترافق يممضاعفة فرط ecb Sul‏ 
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الصداع الوخيم المفاجئ النابض مع النفقان البطيء؛ والبيغ» 
والاضطراب الإبصاري؛ والغثيان» والقيء؛ وفرط ضغط الدم 
الوخيم. إذا حدث الصداع دون فرط ضغط الدم فقد يكون 
Let‏ عن إطلاق الهيستامين. ينحم فرط ضغط الدم عن تضيق 
الأوعية التالي لتفعيل مُستقبلات ألفا الأدرينية وازدياد نتاج 
القلب الالي لتفميل cole‏ بيا الأدرينية. ales‏ الآلية مع 
فرط ضغط pall‏ الانتيابي episodic‏ عند المصاب بورم 
القراتم «phaechromocytoma‏ 7 المعاطنة 11 شدة والفعّالة هي 
استعمال مُحصر مُستقبلة wii‏ الأدرينية (فينتولامين phento-‏ 
lamine‏ 5 ميلي غرام وريديا) وقد يضاف لاحقاً مُحصر tig‏ 
في حال تسرع القلب المفرط. 

as‏ المريض LY Patient education‏ من تحذير 
المريض الذي يأخذ ob MAOIs‏ لا يستعمل أدوية متاحة 
بدون وصفة عات (over-the-counter)‏ كما في العديد من 
العلاحات البسيطة التي تباع مباشرة للعموم مثل مزيلات 
الاحتقان الأتفي» ومضادات السعال والزكام» الي تحتوي 
مُحاكيات الودي (ليفيدرين؛ فينيل بروبا نولامين). يجب أن 
يعطى المرضى تعليمات حول نظامهم الغذائي وأن يدركوا 
احتياجهم لاحتناب العديد من الأطعمة التي تحوي كميات 
كبيرة من مُحاكيات الودي» وأشيعها التيرامين tyramine‏ 
الذي يفعل بإطلاق النورأدرينالين من مخازئه النسيحية. ومثال 
ذلك تدرك بروتين الكازين coasein‏ بوساطة الجرائيم المقيحة 
في الحبتة التاضحة حيداً الذي قد ينتج التيرامين من الخمض 
الأمبني التيروزين» ولذا يستعمل مصطلح تفاعل الحبن 
cheese reaction‏ لوصف تمريض نوب فرط ضغط الدم 
بالإعطاء الفموي لمحاكيات الردي -(sympathomimetics)‏ 
Of‏ الأطعمة الفاسدة stale‏ سطيرة OY‏ الطعام ينضح SHAY‏ 
ذاتي أو للتفكك المكروبي خلال التحضير أو الخرن وقد 
يحتوي أمينات رافعة للضغط pressor amines‏ تاجمة عن 
الأحماض الأمينية. 

يقدّم الموكلوبيميد moclobemide‏ ميزات مزدوجة من 
اثتقائية تثبيط MAO-A‏ حيث يجب اجتناب تفاعل "ابلبن" 
نظرياً وذلك باستبقاء (حفظ) yall MAO‏ وهي MAO-B‏ 


المعتدل النافع الحتملة للعلاج بعشبة القديس جون 
(Hypericum perforatum)‏ .4 تُحدد بعد العناصر Waal‏ في 
خلاصة hypericum‏ وكذلك طرز فعلها غير واضح؛ مع أنه 
قد G2 Ab‏ العديد من الآليات المعروفة بوجود مُضادات 
الاكتئاب ولكن ذلك غير مضمون (تنبيط استرداد أحادي 
الأمين erly‏ أوكسيد أحادي الأمين بالإضافة إلى تبيه 
مُستقبلات حمض الغاما أمينربوتيريك GABA‏ لقد ofl‏ 
العديد من البحوث الأصلية في ألمانيا حول ld‏ حعشبة 
القديس جون حيث قد وطد استعمالها جيداً. قد أظهرت 
العديد من المقارنات مع مضادات الاكتعاب الثلاثية الحلقات 
معدلات مكافئة من الاستجاية ولكن يجب أن تفسر هذه 
الدراسات بحذر OY‏ العديد من التجارب فشلت في استعمال 
تصنيف معياري لأعراض الاكتئاب. يل المرضى لتلقي معالجحة 
بالأدوية الثلائية الحلقات يجرعة أدني من الجرعة العلاجيةء 
ر bal‏ يتلقرن hyperioum‏ بجرعات أعلى من الجرعة الْحيّذة 
الأعظمية من الستحضرات الترافرة WME‏ اكتشفت BA‏ 
كبيرة متعددة المراكز بينة حدودة لمتفعة عشبة القديس جون 
بالمقارنة مع العمل placebo‏ الاكتئاب الرئيسي AM‏ 

فة نسبة معيئة قليلة من المرضى الذين على الرغم من هذه 
التحفظات» وبعد Of‏ عُرضت جميع الحقائق المتوافرة» عبروا 
عن رغبتهم القوية بتناول عشبة القديس yr‏ رعا لأنهم 
يفضلون مركبات مشتقة عشبية أكثر من الطب الاعتيادي 
.conventional medicine‏ يستحسن عند المرضى المصايين 
بالاكتتاب اللقيف» وبوجود الببنة؛ الموافقة على رغبتهم بدلاً 
من تخريب اعتقادهم العلاجي واختطار وصف مُضاد اكتعاب 
معياري سوف لن يۇحڏ من قبلهم. 

يعد استعمال عشية القديس حون مُعقدا سيب نقص 
تقييس standardisation‏ الكرنات. يجب أن يدرك هؤلاء 
الذين يرغبون بأحذ هذه العشبة Ul,‏ رعا تسيب Maks in ys‏ 
واضطرابا معدياً ومعوياً وتخليطاً. تُحرض Laat‏ إتزمات ۲450 


Shelton R C et al 2000 Effectivness of St. John's Wort in | 
major depression. A randomized control trial. Joumal of 


.the American Medical Association 285: [978 — 1986 
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والصمل وفرط السخونة. قد تحرض توليفات SSRI-MAOI‏ 
متلازمة السيروتونين الهددة للحياة. تطبق قواعد (صارمة 
(strict‏ بخصوص فترات الغسل washout‏ عند تبديل MAOIs‏ 
مع الأدرية الأخرى (راحع تبديل مُضادات الاكقاب فيا 
سبق). فادرا ما وصف MAOIs‏ مع باقي مُضادات ESV‏ 
ولأن المديد من العرليفات عطيرة dan‏ فان Je‏ هذه 
الممارسة يجب أن يحتفظ ها للاحتصاصيين فقط وأن تكون 
الملاذ الأحير. 

ا مخدرات السكنة Narcotic analgesics‏ قد ينتج عن 
الإعطاء المتزامن مع البيتيدين الخمود التنفسي» والتململ 
وحتى الغيبوبة» ونقص ضغط الدم أو فرطه (قد ينجم عن 
تشيطه بزع الثيلة demethylation‏ الكبدية). يحدث FD‏ 
مع الأفيونيات الأخرى ولكن بدرجة خفيفة. تتضمن الأدوية 
التي تتآثر بدرجة صغرى مع مثبطات MAO‏ مُضادات 
الصرع (تخفض عتبة الاختلاج). والأدوية الدوبامينية (مثل 
selegeline‏ [مثبط 8 (MAO‏ قد يسبب خلل aS AN‏ أما 
الأدوية الخافضة لضغط pall‏ والّضادة للسكري: (ميتفورمين 
وسلفونيل يوريازء فلها تأثير مؤيد). يجب اجتناب مشاركة 
أمفيب bupropion oan yfamfebutanone 0 yl‏ (الي 
تستعمل لتوقيف التدعين)» وسيبوترامين sibutramine‏ (إنقاص 
الوزن) وناهضات ,5111 (الشقيقة). عند استعمال العديد من 
الأدوية أثناء الجراحة وما حوطاء فمن الأفضل سحب مثبطات 
MAOI‏ قبل أسبوعين إذا كان ذلك ممكناً عملياً. 

الجرعة Overdose ab ili‏ من مثبطات MAO!‏ تسيب 
هوساً dite‏ وغيبوبة silat,‏ فرطاً في ضغط الدم. تستعمل 
التدابير العامة الملائمة بإعطاء الحد الأدنى للأدرية: أي 
الكلوريرومازين من أجل التململ رالاستغارة؟ رالفينيت و لامين 
من أحل فرط ضغط الدم» ولا تعطى الأدوية الرافعة للتوتر 
gle st‏ في نقص ضغط الدم» بسيب اختطار فرط ضغط الدم» 
(استعمل الوضعة والبلازما الممددة للحجم). 


عشبة القديس جون ST JOHN’S WORT‏ 
يدرك العديد من المرضى المصابين بالاكشاب الحفيف إلى 


الذهان neuroleptics‏ أو المهدئات الرئيسية  major‏ 
tranquillisers‏ ولكن تم عي antipsychotics al‏ 
حيث ورد منها أكثر من عشرين مركباً إلى السوق حلال 
السدوات الدلائين التالية. تصئف حسب البئية الكيميائية (مثل 
فينوثيازيدات «phenothiazines‏ بوتيروفينون 
تقسم المركبات ضمن جموعة 
الفينوليازينات الكبيرة إلى ثلاثة أنماط على أساس السلسلة 
الججانبية إذ ميل هذه السلسلة النانبية للتنبؤ بشواكل profiles‏ 
التأثير الضائر (الجدول 3.19). 

إن استمرار البحث عن النجاعة الكبيرة والتحمل الأفضل 
قاد الباحثين والأطباء السريرين إلى إعادة استقصاء كلوزابين 
clozapine‏ وهر دواء مرخص Suet‏ في الستينيات» ولكن 
سحب فيما بعد بسبب تأثيراته الدموية النطيرة. ظهر الكلوزابين 
ليعرض فعالية عظمى في thle‏ القُصام schizophernia‏ 
المقاوم؛ وعتلك +جاعة ضد الأعراض النفسية السابية بالإضافة 
للإيجابية (راجع الجدول 4.19). وقد كان أقل احتمالاً في 
تسببه للأعراض الحركية ارج اهرمية. خد ترخيصه في 
أوائل التسعينيات مع متطلبات صارمة (محددة (strick‏ لمعايرة 
الجرعة والرصد الدموي. لد ag‏ الباحئون إلى تجدد الاهتمام 
بالكلوزابين ونماعته غير العتادة وتحمله لأجل احتبار الأدوية 
الضادة led‏ اللانمرذجية. 

إن التمبيز الأهم للتصنيف المعاصر للأدرية الضادة للذهان 
هو بين العوامل الكلاسيكية (النموذجية) مثل الكلوريرومازين» 
وافالريريدول»2 والز و کلوبینیکسول 
ومُضادات glad‏ اللاغوذحية الي تتضمن الكلرزايين 
cclozapine‏ والآن الريزييريدونء والأولازايين» والكويتيابين. 
تعد المرامل الأحيرة لانمرذحية atypical‏ في طرز فعلها 
وتأثيرها على حيوانات التجربة (نقص الأعراض الحركية حارج 
المرمية عند الرذان) وشراكل التأثير الضائر. إن تصنيف 
العوامل اللانموذجية حسب بنيتها الكيميائية ذو قيمة محدودة 
سريرياً UY‏ متغايرة Lad‏ جدا. قد يظهر تصنيفها بحسب 
شواكل ارتباطها بالُستقيلة مع نمو البينة على الأهمية السريرية 
bbl)‏ على احمل الناقلة -transmitter systems‏ 


.{butyrophenones 


«zuclopenthixol 
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(CYP 344, CYP 1A2)‏ بدرجة هامة ونتيجة لذلك ينقص 
التر كير البلازمي والنحاعة العلاحية للرارفارينء ومرائع الحمل 
الفموية» وبعض مُضادات IEW‏ ومُضادات COU‏ 
ومغبطات HIV‏ بروتياز/إنريم المنتسحة العكسية. قد يسبب 
الاستعمال المتزامن للترييتوفان مع عشبة القديس جون تأثيرات 
سيروتونيتية الفعرل تنضمُّن الغتيان واهياج. 
المعالجة بالتخليج الكهريسي 
ELECTROCONVULSIVE THERAPY (ECT)‏ 

تكتنف Utell‏ بالتخليج الكهريي إمرار شحنات 
كهربية صغيرة عبر الدماغ بتطبيق مساري كهربية electrodes‏ 
على bull‏ الجبهية الصدغية من الفروة يدف تحريض نوبة 
توترية - رمعية عأهماء- tonic‏ إن الاشارة إليها هنا يدل على 
مكانتها الأساسية في العلاج. تتطلب thd)‏ بالتخليج 
الكهربي ECT‏ من المريض الخضوع إلى التخدير العام. مما 
يحمل اختطارات صغيرة WIS‏ لتلك الترابطة مع التخدير 
العام في العمليات ol AW‏ الصغرى. قد تسبب عيوباً deficits‏ 
في الذاكرة ويكون ذلك عابراً. Wy‏ ومن أجل السهولة 
النسبية لاستعمال الأدوية الُضادة للاكتعاب» oat‏ المعالجة 
بالتحليج الكهربي للعلّة النفسية عندما تكون CL‏ 
الدوائية غير ناححة أو عندما تكون فرصة التحسن في المعابحة 
بالتحليج الكهربي مميزة. قد يظهر ذلك عند المصابين بحالة 
نفسية خخطيرة. على سبيل المثال المريض الكتعب بشدة والذي 
توقف عن JOU‏ والشرب, يعد التخليج الكهربي المعاصر 
مأموناً وبديلاً US‏ عن العامة الفارماكولوجية وييقى الخيار 
الأولي في الظروف السريرية عندما تكو الاستحاية السريعة 
مرغوبة» وتكون منقذة للحياة. 


الأدوية المُضادة AAD‏ 
التصئيف CLASSIFICATION‏ 

co pdt‏ بالأصل كأدوية مُضادة للهيستامين ثم اقترحت 
كمضادات للديدان» ظهر الكلرريرومازين chlorpromazine‏ 
كمعالحة فعالة من أجل العلّة الذهائية في الخمسينيات 19505 
اصطلح على الأدوية الشبيهة بالكلرربرومازين hel‏ مُضادات 


Antipsychotics 


دواعي الاستعمال INDICATIONS‏ 

تسعمسل الأدوية الضادة للذهان للعرقية والعلاج الحاد 
Ula iat‏ الي تشمل القصام Olay schizophrenia‏ 
ا مرتبط مع الاكتعاب والموس. تمتلك دوراً هاما أبضاً كبديل أر 
مساعد للبنزوديازبينات في تدبير المصاب باضطراب حاد 
من أجل التهدكة. استعملت مُضادات Ol‏ لمدة قصير في 
القلق الوخيم ولكن تعطى OW‏ كملاذ أخير. تمتلك بعض 
مُضادات OU‏ تأثيراً مُضاداً للاكتعاب عيز قدرها في Ble‏ 
الذّهان الترابط مع الاكتعاب ولكن يصعب تبرير استعمالا 
كتضادات OLS‏ إذ تتوافر OW‏ العديد من الخيارات 
الدوائية Uke‏ الاكتئاب. تبين فائدة مُضادات الذهان أيضاً في 
اضطراب العرة Tic‏ ومتلازمة توريت Tourette‏ ومن أجل 
السلوك الناكس ALYY‏ النفس -self-harming‏ 

إن عتبة Clb‏ الاحتصاصيين في البدء مُضادات OU‏ أقل 
من البدء بالأدوية الُضادة للاكتعاب. يعكس هذا تعقيد 
تشخيص all‏ الذّهانية» وإزماها chronicity‏ ازدياد احتمال 
عسرة المطاوعة يدون الدعم الملائم والسمية انحتملة للعوامل 
المضادة للذهان. 


)4 اتفعل MECHANISM OF ACTION‏ 
شرحت التأثيرات النافعة تاريخياً للعوامل الكضادة للذّهان 
الكلاسيكية بفعلها على سبل الدماغ إذ يكون الدوبامين 
dopamine‏ الناقل العصيي. seth‏ السبل الدوبامينية السبيل 
الأحدر بي القمعي tuberoinfunibular pathway‏ (إطلاق 
معتدل للبرولاكتين من الوطاء)ء والسبيل السوداني المخططي 
nigrostriatal pathway‏ (يكتنف التحكم بالحركة وعرزها في 
إن) والسيل الحرفي ارط 
برووطنوم الذي يحصل من باحة السقيفة البطنية ventrotes‏ 
ymental area‏ عبر accumbens ay‏ إلى القشرة olf‏ الحبهية 
prefrontal cortex‏ (الشكل 3.19 (وتكون مفرطة التشاط 
في aglaitt ali‏ وفقاً لنظرية الدوبامين في الفصام). استغرقت 
bul is‏ من مسقبلة الدوبامين. يزيد تفعيل مُستقيلة Dy‏ 


cyclic من تراكيز أحادي قُسفات الأدينوزين الحلقي‎ Day 


mesolimbic 


= 


Classical aatipsycholies 


الجدول 3.19 الأدوية datas‏ الذهاد. 


هضادات الذهان اللافوذجية مُضادات الذهان الكلاسيكية 


Atypical antipsychoties” 


Phenathiazines فين رئيازينات‎ Clozapine jıı!j yl 


Olanzapine ox! jÎ‏ السط 1 Type‏ كلرريرومازين 
Chlorpromazine‏ 
كريتيابين Quetiapine‏ برومازين Promazine‏ 
ريز Risperidone û gı‏ النمط Type‏ ليوريدازين 
‘Thioridazine’*‏ 
Ziprasidone inj‏ ببرسيازين 
Pericyazine‏ 
أمبسرلببريد Amisulpride™‏ المط 111 مو1 تريفلوبيرازين 
Trifluoperazine‏ 
زو Sotepine ıi‏ برو كلور برازين 
Prochlorperazine‏ 
cashed Sertindote’™* (J pts ge‏ 
Fluphenazine‏ 
بوتبروفييوت Bute‏ هالويريدول 
Haloperidot  yrophenones‏ 
ais‏ يدول Benperidol‏ 
بدائل Substitute‏ سلبيريد Sulpiride”™‏ 
Benzamide‏ 
ليوزاتقيزء فلو يينتكسول 
Flupentixol  Thioxanthines‏ 
ز وكلر بشيكول 
Zuclopenthixol‏ 
أخرى Others‏ سمرزيد Pimozide‏ 
لوكسابين Loxapine‏ 
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+ لا بوجد نظام تصنيف مز تُضادات الذّعان اللاتفرذحية. طبقت المصطلحات البنية 
(الوسسم de‏ شواكا, profiles‏ الارتباط مع الستقبلة على oleae‏ حوالية 
Slee cine‏ "لانموذحية واسعة الطيف" للكلوزابينء والأولنازابين والكويتبابين» بينما 
وصف الريزبوريدون وزييراسيدون كمُناهضات سووتوتين - دريامين ذات ألفة 
عالية. 

** آمیسرلبیرید وسلبيريد ذات علاقة بيتوية. 

*** يتوافر سبرتيندول فقط على أساس تسمية PM‏ 

oS +‏ استطياب ترحعيص ليو ريدازين في عام 2000 بعد ظهور بينة على سميته القلبية 
الوعائية. 

1 تعد بعض التصنيفاب النيوريدازين والسّلبيريد من مُضامات الاكساب الامو Be‏ 
نتبحة نزعتهما المتخقضة للتسبب في التأثيرات الضائرة حارج القرمية. 


Dy, Di‏ ,و ويحصر مُستقبلات الأسيتيل كولين الُسكارينية 
كما تفعل العوامل الكلاسيكية (مثل الشرويدازين)» قد تنقص 
هذه الخاصة من العاناة من تأثيرات السبيل حارج المرمي. 
يرتبط الكلوزابين بسهولة كمُتاهض مع مُستقيلات ألفا- 
الأدرينية ST‏ من الأدوية الكلاسيكية ويحصر أيضاً مُستقيلات 
السيروتونين والميسعامين SAT)‏ وغيرها). 

تختلف الأدوية النفسانية التأثير الجديدة كثيراً في شواكل 
profiles‏ ارتباطها مع المستقبلة. يشابه الأولنزايين والكويتيلين 
شاكلة الكلوزابين في تأثيراتهما العلاجية ويظهر أنهما يشتقان 
من فعلهما مع مُستقبلات وجمل ناقلة عتلفة. تقوم جميع 
الأدوية اللاتمرذجية (عدا أميسلبيريد) مُناهضة أستقبلات 
gst 5H1‏ من مستقبلات D,‏ مقارنة مع العرامل 
الكلاسيكية. يظهر أن الأدوية اللانموذجية الي تناهض 
مُستقبلات D2‏ الدوبامينية تمتلك آلفة عالية للمستقبلات في 
الجهاز الحوفي المترسط mesolimbic system‏ (مسببة ipl‏ 
مُضاداً (Ua‏ بدلاً من الجهاز السوداوي المخططي (يترابط 
مع تأثيرات حركية غير مرغوبة). على تحر متباين مع مُضادات 
الذهان الكلاسيكية» يشارك الريزييريدون risperidone‏ 
الكلوزابين مقدرته على مُتاهضة الُستقبلة ألفا-2 الأدرينية» قد 
تقدم هذه الخاصة في معالحة plinth‏ وقد تشاهد على Ul‏ باحة 
اهتمام لتطوير أدرية جديدة. 


الحرائك الدوائية PHARMACOKINETICS‏ 

تتشابه نُضادات الذهان مع مُضادات الاكتعاب» فهي 
متص وتتوزع جيداً بعد الإعطاء الفموي. أما في الحالات 
الي تتطلب tee‏ سريعاً be‏ للأعراض أو السلرك 
المضطرب فيمكن إيحاز قبط أسرع في البلازما عبر طريق 
الحقن العضلي. وبالمشاركة مع مُضادات الاكتعاب» OB‏ 
مُضادات الذهان تستقلب بدرحة رئيسية بنظائر الإنزيم 
السيتركروم ۲450 في الكبد مثل 256 (risperidone, CYP‏ 
sertindole) CYP 3A4 <(a2.19 J 341) zuclopenthixol)‏ 
الخدول .(clozapine, olanzapine) cyp 1A2 3 «(b2.19‏ يعد 
استقلاب بعض AS AN‏ معقداً (مثل الكلوريرومازين» 
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AMP‏ بينما بمتلك تفعيل تمطيات Dy Dy‏ روط تأثيراً مُناهضاً. 
wus‏ جميع العرامل الُضادة Otel‏ الكلاسيكية بقدرقا 
الكبيرة على إحصار مُستقبلات Dy‏ ونسبت BEE‏ 
تحسين الذهان إلى منع تفعيل هذه اأُستقبلات. لذا يفترض أن 
تكون النقيصة الرئيسية في الفصام هي ازدياد نشاط الدوبامين» 
الذي قم ارتفاعا في عدد مُستقبلات Dy‏ الدربامينيةء أو فرط 
حساسية الستقبلة أو زيادة توافر الدوبامين من أجل تفعيل 
مُستقبلة ٥‏ من الإنتاج المفرط أو نقص التحريب عبر العوز 


oY 
الفقد القاعدية‎ 
المادة السوداء القشرة أمام الجبهية‎ 

2 
1 

3 

Nucleus 

accumbens 


الشكل 23,19 مقطع سهمى للدماغ يوضح السُبل الدوبامينية. 
1. السبيل الحوفي المتوسط (مقرط التشاط في abel‏ الذهانية وفقاً 
لفرضية الدوبامين في القُصام). VTA‏ = باحة السقيفة البطنية. 
2 السبيل السوداوي المخططي (يكتتف ضبط ال AS‏ غير فعال 
في داء باركنسون ويتشارك مع أعراض حركية حارج السبيل 
الطرمي)- 
3. السبيل الأحدوبي القمعي SAL] Ley‏ البرولاكتين من 
الوطاء). 
يعد الواقع أكثر تعقيداً إذ إن شاكلة profile‏ الّستقبلة 
الترابطية للكلوزابين والعوامل اأُضادة للذهان اللانموذجية 
الجديدة تقترح بأنه ليس من الأساسي حصار مُستقبلة Dy‏ من 
أحل التأثير stall‏ للذهان. تفعل الأدوية اللامموذجية على 
العديد من المستقبلات وتحور العديد من تفاعلات امل 
الناقلة. يعد الكلوزابين WW suas” WS‏ إذ تلك ألفة 
قليلة للمُستقبلة د مقارنة مع الأدوية الكلاسيكية ولكنه 
يرتيط بشدة مع النبيطات subtypes‏ الأحرى للدويامين مثل 


بدلالة مكافقات الكلوربرومارين (راجع الجدول 19 - 5). 
مثلاء يكتلك اغالوبيريدول فاعلية عالية نسبية إذ إن 2 - 3 ميلي 
غرام منه تكافئ 100 ميلي غرام من الكلوربرومارين؛ بينما 
يتطلب 200 ميلي غرام من السلبيريد sulpiride‏ (المتخفض 
الفاعلية) ليعطى التأثير stall‏ للذهان. 

يجب أن بيدأ "المرضى “neuroleptic naive GL‏ اء 
المعالجة الضادة للدهان (هؤلاء الذين لم يأخذوا سايقاً أي 
عامل مضاد للذهان (ies‏ بابخرعة الأدنى Sea atl‏ 
5 ميلي غرام lay‏ من الهالويويدول أو 25 ميلي غرام يومياً 
من الكلوربرومارين» وكما في حالة الريض الذي عتلك 
استعداداً Lobe‏ للتأثيرات الضائرة ولاسيما الأعراض الحركية 
حارج الهرمية. Lal GA‏ الجرعات البدثية المحافظة عند 
المسنين وعند المرضى المصابين بعجز التعلم الذين قد يتطلبوا 
آدوية مُضادة Ob‏ لمعالحة الذّهان أو الاضطراب السلوكي 
الوخيم. Ke‏ أن تعاير الجرعة على فترات حتى الحصول 
على التأثير المرغرب في thle‏ الأعراض الهانيةء أو wad‏ 
السلوك المضطرب أو الحصول على قدئة فعَالة. تعتمد الفترات 
على السياق» وعلى الوضع اللخ والاستعمال المسبق cata‏ 
الذهان الفي كعد عرامل لعجل من العايرة المتصاعدة 
(العلرية). إن القضية المامة هي Of‏ الذهان الذي Sf‏ دون 
علاج لفترة طويلة تكون نتائحه أقل تشجيعاًء لذا يجب أن 
wel‏ المعالحة الدوائية We‏ تسمح فترة التقييم الكافية 
يتوطيد تشخيص مرحلي. 1 1 

يرخص لكل عامل مُضاد للذهان بجرعة عظمىء مغلا 
حتسى 1000 ميلي غرام من الكلور برومازي نإيومياً قد يُعطى 
بترخيص في المملكة المتحدة. يتطلب وصف الجرعة العظمى 
المرخصة موافقة الاختصاصي. فيجب عند مشاركة إعطاء 
اثنين من مُضادات الذهانء أن لا تزيد الجرعة العظمى المرخصة 
أيعض الضادات عن 1000 ميلي غرام من مكافئات 
الكلرربرمازين/ يومياً ate‏ ذلك عندما تكون تحت 
إشراف احتصاصي. تعد الجرعة العظمى الرحصة لبعض 
مُضادات الهان أقل من 1000 ميلي غرام من مكافقات 
الكلوربرومازين/ يرمياً. فعلى سبيل SE‏ لقص الجرعة 
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هالويريدول) إذ يكتنف أكثر من سبيل رئيسي واحده 
يستعمل إنزيمات متعددة من ۲450 ويؤودي لانتاج العديد من 
المستقلبات العاطلة. قد sig‏ المستويات البلازمية shal‏ 
الذهان أو تتناقص بالرصف للشترك مع أدوية قد تكون 
othe‏ أو مُحرضات أو ركائز لنظير isozyme apy)‏ نفسه. 
يمد sll Amisuipride sett‏ عن القاعدة العامة حيث 
يطرح من الكليتين دون استقلاب كبدي. 

تتضمن الأمئلة عن الأعمار التصغية خُّضادات الذهان ما 
يلي: كويتيابين 7 ساعات» كلوزابين 12 ساعة» هالوبيريدول 
8 ساعة» وأولانزيبين 33 ساعة. تتوافر حقن عضلية مُدّخرية 
depot‏ إذ يطلق الدواء على مدى 4-2 أسابيع. 1 


EFFICACY التجاعة‎ 

“تحدد الأعراض في tei‏ على UT‏ إيجابية وسلبية Sly‏ 
4.19( بيتما يجب أن يقدم الدواء الضاد للذهان معابلة كافية 
للأعراض الإيجابية الي تتضمن الملاوس والهذيانات. غالياً 
ما يترك المرضى دون 7+ unresolved‏ من الأعراض السلبية 
في اقل من %60 من oyu‏ مثل اللامبالاة apathy‏ وتسطح 
الوجدان -alogia‏ تو حي البينة ol‏ الكلوزابين والأدوية 
انلائموذجية الحديدة تمتلك ميزة هامة عن الأدوية الكلاسيكية 
ضد الأعراض السلبية. تلك الكلوزابين ميزة أخرى عن باقي 
مُضادات الذهان سواء الكلاسيكية أم اللاموذجيةء بأنه قد 
يكون فعَالاً عندما تفشل مُضادات الذّهان الأخرى العطاة 
بالجرعة الكافية أو عندما تكرن غير محتملة. 

غالباً ما يستمر GLE pail‏ مزمن من SB‏ وافدأة. 
ينحح أقل من ربع المرضى الذين يعانون من نوب ذُهانية 
ويشخصون على poll‏ مصابون بالقصام 3 جناب نوب أخرى. 
على الرغم من ذلك فإن bel‏ مُضادات الذهان الوقائية تنقص 
على نمو هام من احتمال التكس. 


طرن الاستعمال MODE OF USE‏ 
لما كانت فاعلية العوامل الّضادة للدهان (علاقة النجاعة 
العلاجية مع الوزن) تختلف بوضوح بين الم ركبات» فمن المفيد 
التفكير بالجرعة الفعالة الضادة للذهان للعرامل الكلاسيكية 


الكلوزابين Clozapine‏ قد Lay‏ به تحت إشراف 
اتختصاصي وفقط عندما يفشل دواءان من مُضادات OLA‏ 
الأخرى بسبب نقص النجاعة أو التأثيرات الضائرة. بالإضافة 
لذلك إن Se‏ الكريات البيضاء iA‏ إلزامياً (اعتطار ندرة 
انحبات) وكذلك فحص ضغط الدم (للتأثير النقص لضغط 
الدم). يكون المرضى أكتر عرضة لندرة المحببات عند ابتداء 
UU‏ حيث تحدث %75 من الحالات في الأسابيع 18 
الأولى. يجب متابعة جدول معايرة الجرعة بصرامة» يدأ 
بالكلرزابين 12.5 ميلي غرام وتنتهي بعد أربعة أسابيع للجرعة 
العلاجية للستهدفة 450 ميلي غرام يرمياً. 

استراتيجيات الإعطاء البديل في الاستعمال الحاد للأدوية 
المُضادة للذهان 
Alternative administration strategies in acute use of‏ 

antipsychotics 


تتوافر بعض مُضادات الذهان كحُقن دال العضل عند 
المرضى غير الراغبين (الممتشعين) ابتلاع الأقراص UY)‏ شائعة 
في الذهان والاضطراب السلركي الوخيم). إن الهالوبيريدول 
هو الأكثر استعمالا عند المرضى الداحليين في الأجبحة. رلا 
يعطى الكلوربرومازين نتيجة إحدائه لنقص ضغط الدم 
وتشكل عقيدات جلدية). قد يعطى الأولانزييين Was‏ في 
اضطراب السلوك الحاد قي القُصام. يقدم هذا الدواء أيضاً على 


العظمى الرخصة للثيوريدازين إلى 600 ميلي غرام /يومياً تبعاً 
للاحعمامات حرل السية القلية الرعائية. لاحظ أله يب 
فحص البلازما ومخطط كهربية القلب عند الإدعال أو لدى 
زيادة جرعة الثيوريدازين ويجب مشاهدة عنطط كهربية القلب 
قبل وصف البيموزيد pimozide‏ والسيرتيندول ssertindole‏ 

وصف Prescription‏ مُضادات الذهان اللاموذجية يتبع 
قواعد شبيهة مع قواعد الأدوية الكلاسيكية؛ إذ NAS‏ بجرعات 
منحفضة عند المرضى السّذج ضادات الذهان. على الرغم 
من وجود JE‏ واسم من المرعات الفعالة للعديد من العوامل 
الكلاسيكية (مثل الكلوربرومازين 25 - 1000 ميلي غرام/ 
(heey‏ فإن العوامل اللاموذسية تمتلك جالات ضيقة (اللندول 
9. إن مُضادات الذهان الكلاسيكية مرخصة لتدبير 
السلوك المضطرب الحاد بالإضافة إلى الصا Lag‏ تعد 
العوامل اللاموذجية عموماً مرخصة فقط للاستطياب الأخبير 
على الرغم من أن الريزبيريدون risperidone‏ يعد الأوسع. بين 
معظم العوامل اللاتموذجية المستعملة في الفصام» فإن من المعتاد 
معايرة ie Al‏ لفترة مختصرة بوساطة بروتوكول لتحديد 
ابحرعة العلاجية الأدنى» oy‏ ديزبيريدون 4 ميلي غرام/ 
يوم» كوينيامين 300 ميلي غرام/يوم. يستطب ازدياد الجرعة 
عندما لا تحصل استجابة بعد أسبوعين وقد نكررها حتى 
الوصول إلى الجرعة العظمى امرخصة, 


الجدول 4.19: أعراض القصام schizophrenia‏ 


الأعراض السلبية 


الأعراض الإيجابية 


جظاهر تسطح الوجدان بعدم تبدل تعابير الرجه مع نقص التواصل عير 
التعبير» اتصال عيني (pene‏ نقص الاستحابة» بداء حر كي نفسي. 
jax‏ الطق whe talogia‏ حرق للكلمات ally‏ سريرياً بنقص الكلام 
التلقائي (عدم الكلام). 

انعدام أتلفذ Anhedomia‏ (عدم القدرة على الحصول على TUN‏ من أي 
نشاط). والائعزالية (ضيق الاهتمامات واعتلال العلاقات). 

اللأسبالاة Avolution‏ وتكتتف نقص الطاقة والداقع للعمل؛ نقص الدافع 
للمشاركة بأي نشاطات أو ابتداء أي ملوك مباشر المرمى» ونقص النظافة 
مشكلات في ol‏ تكتنف عدم المقدرة على الت ر كير على أي قضية أو 
Ja‏ التكامل عن العراسل. 


هلاورس hallucinations‏ أشيعها السمعية (أصوات) من شخص ثالث» قد بكشف 
المرضى تمديداً. قد تعطي الأصوات أوامر» وتعد الحلاوس الإبصارية نادرة. 

صلالات cadilusions‏ أشيعها الاضطهادية؛ ظاهرة اللافعالية» تشمل ضلالات أفكار 
أسطوانية عريضةء أفكار إقحامية؛ أفكار السحبء الدفعات أو الشعرر. 

السلوك العجيب ويشمل المياج» وإزالة النتبيط الخنسي» سلوك التكرار. ارتداء 
الملايس الملفتة للنظر وغير اللائمة, 

تنظاهر اضطرابات الأفكار بالفشل في تنظيم الكلام حيث ينسزاح عن النقطة (الخاية) 
ett)‏ ولا يصل أبدً إلى القسد (النقطة) (ْطنَاب)» يتتقل من موضوع PTL‏ 
على نحو pb‏ منطقي (ترابط رخوء تفكير الفارس المتحرك)» يكسر فجأة ليتابع 
موضرعا لا علاقة له (خروج عن المنط) (اتحراف)» أو يتتقل من موضوع إلى آخبر 
على أساس eis‏ لما أسراك غبيهة (تلاسن). 
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الججدول 5.19: التواتر التسبسي للتأثيرات الضائرة الانتقائية للأدرية الضادة للذُعان 


المرعة المكافنة 8 . 5 3 3 5 
للكلوربرومازين (ميلي الجرعة ای و 1 8 5 1 3 1 + 0 3 
on‏ غراې CF Cen equiv‏ * 0 423 #333 
sy Max dose (/day)‏ 5 2 و 
Dose (mg)‏ 3 
الكلاسيكي 
کلوربرومازین 100 1000 مط 1 كرئازين +4 4+4 ميد جه جي ي جي 
Chlorpromazine‏ 
ٹیوریدازین 50 *300 مط 2 فیتوشیازین ‏ + 444 444 بي يهو 4+ ا جهو 
Thioridazine‏ 
تريفاربوازين 5 50 be‏ 3 فينرثيازين +++ + tee‏ لهي + + + 
Trifluoperazine‏ 
هالريريدول 3 30 ttt + ce Sr‏ 4+ + + + 
Hariperidol‏ 
Sulpiride 451‏ 200 2400 بديل البيزاميد + + +++ + - + - 
ز وکلوبیشیکسول 25 150 شیو كرانين +t‏ جه +t tte‏ + + ++ 
Zoclopenthixol‏ 
الجرعات الدنيا الفعالة الجرعة العظمي 
Max dose (leyl) Min eff. (pg)‏ 
(day) Dose (day)‏ 
اللاموذحي 
كلوزابين”** mg 300 mg‏ 900 «سروديازيين لس مهو الس به + ببب هبو 
Clozapine‏ 
أولامزابين mg 10-5 mg‏ 20 لينويزوديازيين | ++ ee‏ + ++ 
Olanzapine‏ 
كيتيابين mg 300 mg Quetiapine‏ 750 دييازويازيین - + 35 + = + Het‏ 
ويسبيردون 4mg‏ عم 16 Bat‏ يس و کساز يبين + + 4+ + - + + 
Risperdone‏ 
آميسوليريد mg 800 mg‏ 1200 يديل dela‏ + س جو و الس و 
Amisulpride‏ 


المفتاح الجرعة المكاففة للكلوربرومازين CPZ‏ يعد هذا المفهرم ذا قيمة عند المقارنة بين فعالية مُضادات SLAIN‏ الكلاسيكية, إن بحالات الجرعة ليست نوعية إذ إلا 
واسعة كثيراً وعادة تعاير الأدوية من الجرعات البدئية المنخفضة (مثل الكلوريرومازين 25 ميلي غرام آو مكافها)» حى جم تحصيل التأتير الكالي اضاد للذهان أو 
الوصول إلى to bt‏ العظمى. إن الرعة المكاقعة للكلرريرومازين ذات قيمة قليلة لُضادات الذهان اللانمرذجية إذ ole deb cain‏ الدتيا الفغالة (Mineff.dose)‏ 
LAL‏ الملاسية الأضيق. يمكن أن ترهاد ae ght‏ الى (Max. dose)‏ تمت إشراف العتصاصي فقط. 
* أنتقصت المرعة BIH‏ العظمى للثيرريدازين إلى 300 ميلي غرام/يرمياً (أر 600 ميلي غرام/يوم في المستشفى» مع متابعة الاهتمام بتطاول QT‏ واختطار اضطرابات 
النظم القلبية المميتة بابر عات العالية. 
*+ تعد جرعة الكلوزايين 50 ميلي غرام مكافة SP‏ 100 ميلي غرام من الكلوربرومازين. 
¶ تستطب الجرعات المتخفضة من الآميسرليريد (مثلاً 100 ميلي غرام) عتد المرضى المصابين بأعراض القُصام السلية فقط. 
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التي Xe‏ إعطاؤها عضلياً. عندما يعطى مُضاد الذهان أو 
البزوديازيين المهدئ على نحو إسعاقي فيحب أن يراقب 
التبض وضغط الدم والحرارة والتنفس» وقياس التاكسج 
النبضي CLAY)‏ بالأكسحين) إذا فقد الوعي. 

عندما يفشل الهالوبيريدول يحرعتين على الأقل حقناً عضلياً 
ينتاج العيجة aye Al‏ فإن البديل هو الزولكويننيكسول 
Zulcopenthixol‏ أسيتات الذي يعطى حقناً عضلياً. ينتج هذا 
الدواء المهدئ بشدة ats‏ مهدا خلال ساعتين ويدوم 2- 3 
أيام إذا استعملت الجرعة الملائمة. يجب عدم وصف 
زولكوبيئيكسول Ulan‏ للمرضى elt‏ تجاه الأدوية للضادة 
للهان. يحب ملاحظة الرضى برعاية فائقة بعد إعطاء الدواء. 
قد يحتاج بعضهم جرعة ثانية خلال يوم أو يومين. 

يقوم الأميلوباربيتون amylobarbitone‏ والبارالدهيد 
paraldehyde‏ بدور في الحوادث الإسعافية عندما تكون 
jhe‏ ات مُضاد الذهان والبزوديازيين مستتفذة. 


التأثيرات الضائرة (راجع الحدول 5.19) 
ADVERSE EFFECTS‏ 

غالبا ما ced‏ العلل الذهانية الفعّالة عند المرضى الذين 
لديهم بصيرة عسيرة (ضعيفة) عن pelle‏ رعن التأثيرات 
الدوائية غير المرغوبة التسي Se‏ أن تساوم على المطاوعة 
الهشة المسبقة وتودي لاحتناب النكس. 

مُضادات الذهان الكلاسيكية Classical antipsychotics‏ 

قلّما ينجو أي مريض يأحذ العوامل الضادة للذهان 
الكلاسيكية من تأئيراتما الضائرة. لذا AY‏ أن تناقش التأثيرات 
غير المرغوبة المحتملة مع المرضى وعلى نحو منتظم لمراجعة هذا 
المنظر من الرعاية. 

الأعراض خارج -Extrapyramidal symptoms dys Ab‏ 
تعد جميع مُضادات الذهان الكلاسيكية قادرة على إنتاج هذه 
التأثيرات UY‏ تفعل على إحصار مُستقبلات الدوبامين في 
السبيل السوداوي المخططي. تكون النتيجة أن %75 من 
المرضى يعانون من الأعراض حارج ie Al‏ التي تظهر بعد 
مدة قصيرة من البدء بالدواء أو بعد زيادة جرعته (تأثيرات 
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شكل “velotab”‏ حيث يذوب بالتماس مع اللسان ما يسمح 
للدواء بالامتصاص على الرغم من نقص التعاون عند المريض 
ا مضطرب. 

الحقن (الممدخرية) المديدة المفعول 

Long-acting (depot) injections 

pss‏ افالربريدول والزولكريكيكول رالفلرفيبازين 
والفلوبيتكسول والبيبوئيازين كحقن عضلية مُدحرية للمعالحة 
maintenance treatment lll‏ عند المصابين بالقصام 
والاضطرابات الذّهانية المزمئة الأخرى. ترود للمرضى الراغيين 
deb willing‏ الحقن dle cy gals‏ من قبل det‏ الرعاية 
النفسية على فترات 2 - 4 أسابيع. تما يستبعد الحاجة لأحذ 
الأقراص 2 - 3 مرات يومياً. تعد المطاوعة العسيرة للمداواة 
الفموية السبب الشائع. للقبول في الستشفى بكس الفصام. 
يجب إعطاء جرعة أولية مختزلة من الدواء og pall‏ مع مراجعة 
التأثيرات غير المرغوية بعد 10-5 أيام. 

Rapid tranquillisation التهدئة السريعة‎ 

ابتكرت بروتوكولات التهدئة السريعة للمرضى المضطريين 
لدرجة وخيمة والعنيفين أو مع احتمال العنف والذين لا 
يستحيبون للأساليب غير الفارماكولوجية. إن احتطارات 
إعطاء الأدوية النفسية التأثير (مثل اضطراب نظم القلب 
بالجرعة العالية لمضادات الذهان) قد تتغلب على اختطار ترك 
المريض دون معابحة» والي تنضمن الرضح الفيزيائي وفرط 
إحهاد المهاز القلي الوعائي 

يعد البنزوديازيين مثل اللورازبيام 1 - 2 ميلي غرام 
وريدياً رفي وريد كير) حيث يفشل القن العضلي (يتفف 
pant‏ متساو من الاء أو الحلول الملحي الفيزيولوجي) SH‏ 
الأول إذا لم be‏ المريض مُسيقاً دواء مُضاداً للذسان. إن 
المرضى الذين يتطلبون Bab‏ سريعة كثيراً يأخذون مُضادات 
الذهان من أجل العلّه الراسخحة بالإضافة لذلك كد يستعمل 
مُضاد otal‏ إذا لم يتلق المريض جرعة كافية, ما عدا ذلك 
يجب إعطاء الب زوديازيين. يفضل حالياً امالوبيريدول 2 - 10 
ميلي غرام حقناً عضلياً للتهدئة السريعة» ولكن قد تتطور 
بروتوكولات جديدة بتطوير مُضادات الذهان Ferd OU‏ 


الضائرة غالباً ما يكون صعباً: قد يخطىع ما بين تعفر المبلوس 
امرض دوائيا والهياج diay eA‏ 

خلل ا خر کة المتأخر Tardive dyskinesia‏ يصيب حوالي 
25 من المرضى الذين يأخذون الأدوية للْضادة للذهان 
الكلاسيكية؛ ويزداد الاحتطار بإطالة مدة التعرض. كان يعتقد 
سابقاً بأنه wu‏ عن التنظيم الأعلى للمُستقبلات أو فرط 
حساسية المستقبلات الدوباميية. يفضّل تفسير لل الحركة 
المتأحر al‏ تال لضرر تأكسدي oxidative damage‏ بعد أن 
تحرض مُضادات الذهان الازدياد في انتقال الغلوتامات. يعرض 
الرضى طيفاً من الح ركات الشاذة من تبارز قليل للسان» ولعق 
الشفاه» والحركات التدويرية باللسان والتكشيرة الوجهية 
والحركات الكتفية الرقصية في الرأس والعنق وحمى الفتل 
والالتفاف لكامل الحسم. إن احتمال الهدأة بإيقاف العامل 
المسبب أقل من خالل التوتر البسيط والأعراض البا ركنسونية. 
يجب سحب أي عامل كوليني الفعل مباشرة. وغالباً ما 
ينصح بإنقاص جرعة مضاد OLA‏ ولكن قد تسوء الأعراض 
الذهانية أو تتكشف. يستطيع مُضاد الذهان اللافوذجى أن 
يزود بتحسن سريع بينما يستبقي التحكم بالأعراض ABUL‏ 

يمكن للأدوية اللانموذجية ولاسيما بالجرعات العالية» أن 
تسبب تأثيرات حارج هرمية وهذه الاسترانيجية ليست Ute‏ 
مساعدة. إذا استمر مُضاد SL‏ الكلاسيكي بيساطة فإن 
fhe‏ الحركة المتأخر يهدأ تلقائياً عند 9630 من المرضى خلال 
العام. ولكن ا كانت الحالة صعبة التحمل» فقد يكون المرضى 
متحمسين لتحريب أدوية أحرى على الرغم من أن البينة تقترح 
أن معدلات ماح المدأة محدودة. ويتضمن ذلك الفيتامين ٤‏ 
والببزوديازيينات» ومحصرات bg‏ والبروم وكريبتين 
والتيترابينازين متهن مناه 1 قد يستعمل الكلرزابين الذي 
يسيب خلل الحركة المتأحر» في الحالة الوخيمة عندما يتطلب 
الاستمرار بالمعالجة حضاد الذهان ولا تستحيب الأعراض 
للاستراتيجيات العلاجية الأخرى. 

التأثيرات القلبية الوعائية Cardiovascular effects‏ قد 
ينجم نقص ضغط الدم الوضعي من احصار الُستقبلات ألفا 
(a)‏ الأدرينية. وهو ذو علاقة te Dh‏ قلما يؤدي تطاول فترة 
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حادة)» وأحياناً بعد aby‏ مستوى خاص للجرعة (تأئيرات 
متأحرة). 

الأعراض خارج السيل الحرمي الحادة وماك Acute‏ 
.pyramidal symptoms‏ يتظاهر Dystonias jt fix‏ 
بحركات شاذة في اللسان والوجه مع وضعيات dal‏ وتشنج» 
تتضمن الصعر torticollis‏ وحراكات عينية عجيبة (نوب 
شخوص البصر). تسبب الأعراض الباركسونية PID‏ 
الكلاسيكي من بطئ الحركة والصمل والرعاش. يعتقد أن 
الأعراض الباركنسونية وخلل التوتر ينتجان من زيحات 
للمصلحة الكولينية بدلاً من الانتقال الدوباميني في السبيل 
السوداوي المخططي (راجع الفصل 20). تعيد العوامل الضادة 
للفعل الكوليني مثل بروسيكليدين procyclidine‏ أو 
أورفينادين orphenadine‏ أو ينزتروبين benztropine‏ 
التوازت لمصلحة الانتقال الدوباميني ولكنها مسؤولة عن 
تحريض التأثيرات الْضادة للمُسكارين (حفاف الفم» واحتباس 
البول» والإمساك» وتفاقم الزرق» والتخليط). ولكنها لا 
تعرض تفريياً لخلل الحركة انار الذي قد يصبح أسوأء جب 
أن تستعمل فقط كاستجابة لتبديد fle‏ التوتر أو الأعراض 
الباركنسونية بدلاً من التوقية. تعد البنزوديازييات بديلاً 
بتأثيراتها العامة المثبطة. إن الشيوريدازين والفينوثيازينات من 
النمط الثاني أقل احتمالاً في تحريض التأئيرات خار ج الهرمية 
ولا تحصر الانتقال الكوليني (ولكن قد يعانسي المرضى من 
تأئيرات مضادة للشكارين). لاحظ أن dale‏ الناتج عن 
التأثيرات ذات الفعل الكوليسي قد تحاكي أو تسبب في 
مضاعفات اضطراب الأفكار القصامي. 

تعذر الجلوس Akathisia‏ يعد حالة من التململ الح ركي 
والسيكولوجيء إذ يقوم المرضى مز القدم دوما foot‏ 
ctapping‏ وتلاحظ حركة الساقين المتكررة وعدم القدرة على 
الاستقرار والارتخاء. لقد لوحظ ترابط قوي بين حضورها عند 
القصاميين المعالجين والاتتحار اللاحق. تعد rane‏ مُستقبلة 
بيتا (8) الأدرينية العلاج الأفضل» على الرغم من أن العوامل 
الضادة للفعل الكوليني فعَالة وجود تعذر الحاوس مع خلل 
التوتر. إن ييز أعراض العلّة الذهانية عن التأثيرات الدوائية 


٠‏ الاعتلال الدموي (ندرة المحبيات وقلة الكريات البيض). 
٠‏ تخلخل العظام (تتشارك مع ارتفاع البرو لاكتين). 
٠‏ يرقان (يشمل الركود الصفراوي). 

Atypical antipsychotics اللانمونجية‎ laa ممُضادات‎ 

يمكن للأدوية اللاتموذجية أن تُحرض See‏ من التأثيرات 
الضائرة شبيهة blak‏ الذّهان الكلاسيكيةء ولكنها عموماً 
أقل منها درجة (مع بعض استشاءات). وفيما يلي بعض 
الفروق الرئيسية. 

تُحرض مُضادات الذهان اللافوذجية تأثيرات حارج هرمية 
اقل رأقل احصاراً Chel‏ ر5 الدوبامينية في السبيل 
السوداوي المخططي)» على الرغم من ذلك تشاهد التأثيرات 
ارج dee Al‏ ولاسيما de AY‏ العالية من الريزبيريدون (-12 
8 ميلي غرام باليرم) والأولانزيين olanzepine‏ (أكثر من 
0 ميلي غرام /يرميا). 

يعد الكلوزايين والأولازييين ST‏ العوامل اللامرذجية 
Yao!‏ في التسبب otal wth)‏ للكولين (مُضادة 
للسكارين). وها أكثر احتمالاً فى التسبب بكسب الوزن 
(قد يختل تحمل الغلوكوز وبحب أن يرصد عند الأفراد 
ا مستعدين) وبأتيان US‏ بعد quetiapine‏ في تأثيرائهما اللهدلة. 
إن حال الوظيفة الجنسية والمشكلات الجلدية ays‏ مُضادات 
otal‏ اللاموذحية. قد eis‏ الريزبيريدون والأميسلبيريد 
تراكيز البرولاكتين ويسبب ثر اللبن مثل مُضادات Oia‏ 
الكلاسيكية. 

ويإشارة أحرى إلى الكلوزابون» فهر ذر قيمة عند مرضى 
الُصام المقاومين للمعالجة أر المصابين بأعراض حارج هرمية 
ذات علاقة بالمعالجة. قد يسبب نقص ضغط الدم الوضعي 
والتسرع القلبي ويُحرض النوب عند 3 - 965 من المرضى 
ole AY‏ الي فوق 600 ميلي غرام يومياً. إن اختطار ندرة 
ابات هو الأهم ويصل حتى %2 من المرضى (مقارنة مع 
2 بالأدوية الضادة للذمان الكلاسيكية). عندما رخص 
الكلوزابين أولاً لم يطلب رصد تعداد الكريات البيض بانتظامة 
ما تسبب بوفيات كبيرة من المشكلات الدموية. ويفضل الرصد 
الصارم 16و. منذ أن أعيد إدحال الكلوزابين إلى المملكة 
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QT‏ في الدورة القلبية إلى اضطرابات بطينية وموت مفاجع 

(لذا gl‏ تحذيرات خاصة وقيود على استعمال الفبوريدازين 

والبيموزيد). 

ارتفاع البرر لاكتين Prolactin elevation‏ ترفم مُضادات 
only‏ الكلاسيكية تراكيز برولاكتين البلازما من خلال 
حصر فعلها على مُستقبلات الدوبامين في السبيل الأحدوبي 
القمعي (الشكل 3.19 والفصل 37) وتستطيع أن تسبب تثدي 
الرحل fy‏ اللبن galactorrhoea‏ عند الجنسين» واضطرابات 
الحيض. إن التبديل إلى عامل لا نموذحي مثل كويتيايين أو 
أولانسزيبين (لكن ليس ريزييريدون أو Cardinal‏ يجب أن 
يقلل هذه التأثيرات. إذا كان استمرار وجود مُضاد الذهان 
الكلاسيكي إحبارياًء فقد ينفع إعطاء ناهض دوباميني مثل 

البررموكريتين أو الأمانتدين -Amantadine‏ 

التهدئة lal) .Sedation‏ تكون abu‏ الحادة aad‏ 
الذهانية مرغوب فيها بشدة ولكن قد لا تكون كذلك لأن 

المريض ينشد الاستمرار في العمل؛ أو الدراسة أو العلاقات. 

قد تترافق مضادات الذهان الكلاسيكية أيضاً te‏ 

ه كسب الوزن (مشكلة معظم مُضادات الذهان الكلاسيكية 
Loxapine lS J clint‏ وأرضح بالفلوفينازين 
والفلوبتت وكسول). 

- الترب (قد يخفض كلرربررمازين وثيوريدازين من عتبة 
الاحتلاج). 

ه التداحل مع تنظيم ا حرارة (انخفاض الحرارة أو غرط الحرارة» 
ولاسيما عند المسنين). 

٠‏ الشكلات الجلدية (الفينوثيازينات» ولاسيّما كلوبرومازين» 
قد تحرض التحسس الضوئي ما يستوجب النصيحة حول 
التعرض opel‏ لضوء الشمس. قد محدث أيضاً الأطفاح 
والشرى). 

« خلل الوظيفة ا جنسية (مشكلات في الدفق pe‏ حصار 
مُستقبلة ألغا جه الأدرينية). 

» تصبغ الشبكية (الكلوربرومازين» التبوريدازين» chal‏ 
الرؤية إذا كانت الجرعة مطولة وعالية). 

« عتامات قرنوية وعدسية. 


مُضاد الذهان ولكن قد تستمر أكثر من ذلك عندما يستعمل 
مستحضر مُدخري Depot preparation‏ عيل الذين ييقون 
(يعيشون (survive‏ لعدم دمومة التأثيرات الفيزيائية من محنتهم 
diy ordeal‏ الحمد. 

الأدوية المُضادة للدُّهان الكلاسيكية مقابل اللانموذجية 


CLASSICAL VERSUS ATYPICAL 
ANTIPSYCHOTICS 


اقد تم توطيد مُضادات الذهان اللانموذجية كبدائل عن 
العوامل ASSN‏ وقدم ذلك إلى الأطباء السريرين Hane‏ 
dilemma‏ إذ يجب أن تكون غيارهم الأول عند مرضى 
القُصام gy eagle lly‏ الحقيقة ثمة مبرر كاف لتقل 
المريض المستقر على عامل كلاسيكي إلى عامل لافوذجي. 

قد تمتلك مُضادات الذهان اللانموذحية ميزات في ثلاث 
باحات. الأولى» يبدو أنما أفضل uy Oe‏ أقل احتمالاً من 
العوامل الكلاسيكية على تحريض التأثيرات حارج افرمية 
وفرط برولاكتين الدم (مع تثدي الرجل By‏ اللبن)» مع أن 
هذه الأحيرة تبقى مع الريزبيريدون risperidone‏ والأميسلبيريد 
camisulpiride‏ ويعكس تجسن التحمل مطاوعة أفضل يأخذ 
العوامل الكلاسيكية» ولذا تنقص فرصة عدم معابلية الذهان 
مع احتمال النکس relapse‏ عندما تحصل امدأة remission‏ 
الثانية» تعد مُضادات abel‏ اللاموذجية ناجعة أكثر ضد 
الأعراض السابية للفصام ولاسيما عند التفكير في العلة المزمنة. 

وأما الباحة الثالثة» يعد الكلوزايين (ولكن ليس العوامل 


bey ?‏ تبدو ميزات مضادات الذهان اللانموذحية واضحة بالمقارنة مم 
مضادات الذهان الكلاسيكيةء فلقد استّحصلت نتائج مختلفة عما هو 
من تحليل واحد استعمل ققط التجارب التي كاتت جرعات 
مصادات الذعان الكلاسيكية ake‏ بجرسة المالوبيريدول 12 ميلي 
غرام/يومياً أو أقل أو مكافة (تعد الآن الحدود العليا للاستعمال الثاني 
مده المرامل). بع ذلك أبعت المرامل اللافوذحية ot‏ إحدائها 
للتأثيرات ابلانبية حارج افرمية كانت أقل تواتراً ويدو أن التحمل 
والنجاعة الإجمالية كانتا متشاقيتين. Geddes 1 et al 2000 ٠‏ 
Atypical‏ مضادات الذهات غر النموذجية في معالحة الفصام: مراجعة 
منهجيةء وتحليل ميتا الاستعادي :321 British Medical Jounal‏ 
1376 - 1371- 


aoa‏ فلا توجد أي وفاة بسبب ندرة المحبيات الناجمة عته. 
وأما معدل الوفيات Uys‏ بين الأقلية الصغرى الذين يطورون 
ندرة الحببات فهو أقل من واحد بالألف. 

المتلازمة الخبيثة للدواء المضاد للذهان 

Neuroleptic malignant syndrome 

قد تتطور هذه التلازمة وتصيب حوالي %1 ممن 
يستعملون مضادات ob‏ وهي أكثر انتشاراً بالجرعات 
العالية. win!‏ أن المسدين والمصابين عرض عضري قي الدماغ 
وفرط الدرقية أو التحفاف ST‏ استعداداً. وتتضمن الملامح 
السريرية ما يلي: 
« الجمى. 
« التخليط أو توج الوعي. 
« صمل العضلات الذي قد يصبح وخيما. 
« عدم استقرار في الجملة الستقلة يتظاهر بتغير ضغط الدم. 
« تسرع القلب. 
ه السلس البولي أو الاحتباس البولي. 

يوحي ارتفاع تركيز كيناز كرياتين Creatine Kinase‏ 
وتعداد الكريات البيضاء (ولكن على نحو غير جازم) بالإصابة 
بالمتلازمة الخبيئة للدواء otal‏ للذهان. UE‏ بعض التراكب 
السريري مع "متلازمة السيروتونين" الذي يزيد من اختطار 
مُشاركة استعمال مُضادات (TCAs WW) SSRI GUS‏ 
مع مُضادات الذهان. 

إن عدم الاستمرار عضاد الذُهات أمر أساسي عتدما يشتبه 
يهذه المتلازمة ويجب الاستعداد لنقل المريض إلى Ch‏ الطبسي 
للإمهاء crehydration‏ يتطب إعطاء البنزوديازيبين للتهدثة 
وقد يكون opt‏ اللهدئ مفيداً عندما يترك الذهان Sua‏ 
بدون معالحة. تتشع ناهضات cork pil‏ (بررم ركرييتين bro‏ 
ceriptine‏ دائترولوين (dantrolene‏ في بعض ah YUL‏ 
أيضاً تدعم دور التخليج الكهربي ني معابجحة المتلازمة Ryd)‏ 
للدواء stall‏ للشهان. حتى عندما يز WU‏ وتعالج» فإن 
الوفيات عند حملة condition carries WH‏ 12 - %15 بسبب 
اضطراب نظم القلب واتحلال الربيدات thabdomyolysis‏ 
والفشل التنفسي. عادة ما تدوم الحالة 5 - 7 eu‏ بعد إيقاف 


الخفيف hypomania‏ أقل شدة وخطراً ولكنه يستبقي على 
ملامح الشماق elation‏ أو الميوحية irritability‏ والأعراض 
البيولوجية» تعد شذوذات الكلام محدودة بازدياد كثرة الكلام 
talkativeness‏ والفرط في اصرف الاجتماعي الأالوف 
والتململ ا خفيف. قد تتضمن التوب depressive ALY‏ 
episodes‏ أسد الأعراض الاكسابية الموصوفة مسبقا وقد 
oes‏ ملامح wag‏ 

لقد عرف على نحو سردي of anecdotally‏ أملاح الليتيرم 
lithium salts‏ تمتلك تأثيرات نفسية نافعة منذ منتصف القرن 
التاسع عشر» وقد اتبعت البينة العلمية لنجاعتها موهبة 
الاكتشاف Lal‏ (سر نديبية) .serendipitous‏ في عام 21949 
خلال البحث عن مواد فعالة بيولوجية في الموس» حقن البول 
من مريض هوسي في الختازير الغينية guinea pig‏ تبين أن 
الحيوانات المصابة ترافق لديها كميات كبيرة من اليوريا 
وافترض ob‏ إعطاء اليُورات يفاقم التأثيرات الحوسية. انتقيت 
يورات الليثيوم» الذوابة بشدة» المواصلة الاستقصاءات في 
السمية باليُورات. واكتشف UL‏ مُهدئة وحص ضد سمية 
البول الحوسية. ثم Cale‏ كربونات الليثيوم 
carbonate‏ عند المرضى المصابين بالموس» فوجد أنما فعالة في 
الحالة الحادة ومح نكس النوب” فيما بعد. 

تعد أملاح الليثيوم غير فعَالة في الوقاية من الاضطراب 
الوجداني الثنائي القطب عند حوالي 9035 من المرضى 
وتسبب العديد من التأثيرات غير المرغوبة. لقد أنتج البحث 
عن البدائل أدوية مألوفة أكثر مثل مُضادات الاختلاج» 
ولاسيّما الكربامازييين وفاليروات الصوديوم واللامرتريجين 
-lamotrigine‏ 


Lithium 


الليثيوم LITHIUM‏ 
ois 8‏ 
The mode of action jail yb‏ ليس مقهوما LU‏ 
وقد يكون التأثير الرئيسي لليئيوم bes‏ حلمهة إينوزيتول 
فسفات cinositol phosphate‏ ما ينقص عودة دوران 


Gade I F. 1970 The story of lithium. In: Ayd FS. Blackwell 3 
.B (eds) Biological psychiatry. Lippincott, Philadelphia 
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اللائموذجية الأحدث) ذا فعالية أقوى من العوامل الكلاسيكية 
في القصام المقاوم. 
إن مُضادات الذهان اللانموذجية أغلى بكثير من الأدوية 
الكلاسيكية. وسيكون هناك في بعض البلدان الححة الدافعة 
overriding argument‏ لاستبقاء العرامل الكلاسيكية كخيار 
أولي في المُسام. لأن المريض الذي يدارم بساح على مضاد 
abe‏ الكلاسيكي يصعب ترير نقله إلى عامل لانموذجحي. 
عندما لا تحصل نتائج مثالية staat,‏ الدّمان الكلاسيكي أو 
تسيب تأثيرات غير مرغوية» فإن ذلك أكثر إقناعاً للتبديل إلى 
عامل لانموذجي. 
لكن يجب أن det‏ التحليل الاقتصادي بالحسبان العوامل 
ما بعد التكلفة الخام للأدوية. فإذا تسببت مُضادات الدهان 
اللاغوذجية بظهور أعراض حارج هرمية ضائقية أقل وحسنّت 
من المطاوعة» فقد تفي من نكس العلة الذهانية وحن 
المريض ضد Ly‏ الضرر من فترات الذهان غير gill‏ 
وسوف تقدم العامة الفمّالة الكبيرة للأعراض السلبية للمرضى 
المصابين بالقُصام فرصة أكبر للاندماج مع Gath‏ وتمعلهم 
مساهمين إيحابيين للمجتمع كبديل عن تأهيلهم المديد. HES‏ 
مثل هذه العوامل من وطأة تكلقة العلّة الذهانية على الجتمع» 
ويجب أن تشكل جزء من الحساب الإجمالي ما بين الأدوية 
الكلاسيكية واللاموذجية كخط علاجي أول. 
3 22 0-1-2-2 
citys‏ المزاج Mood stabilisers‏ 
يعاني المصابون بالاضطراب الوجداني الثنائي القطب 
bipolar affective disorder‏ عن نوب اشوس mania‏ والموس 
الخفيف والاكتعاب» مع فترات من المزاج ج الطبيعي فيما بيتهما. 
تكتنش النوب الهوسية ارتفاعاً كبيراً في المزاج تتحلله فترات 
من الهيوجية أو تحت الاستئارة» وتترافق مع أعراض بيولرجية 
(ازدياد الطاقة وازدياد الدافع الجنسي)») وفقد التنبيط 
الاحتماعي؛ رالشعور غير المسؤول وهرس العظمة grand-‏ 
sity‏ تتحلى الملامح الذهانية» ولاسيّما التفكير 
المضطرب الذي يتظاهر بضلالات هوس العظمة و"الأفكار 
الطائرة" (تسارع طراز الأفكار والكلام السريع). يعد اموس 


ويؤرّث السمية. يُستعمل كلوريد الصوديوم والاء لمعالحة معية 
الليشيوم. 

يعادل العمر النصفي البلازمي لليثيوم حرالي 15 - 30 
ساعة بالاستعمال المزمن. Sole‏ ما يعطى الليفيوم كل 12 ساعة 
لاحتناب أي تموج (تراكيز الذروة والغور (trough‏ ويداوم 
على التراكيز البلازمية تحت المسعوى السمي فقط. يدجر 
تركيز الحالة الثابتة البلازمية بعد 5 - 6 أيام (أي بعد 5 أعمار 
نصفية) عند المرضى ذوي الوظيهة الكلوية الطبيعية. يعتلك 
المسنون والمصابون ياعتلال الوظيفة الكلوية عمراً نصفياً أطول 
ولذا نصل إلى الحالة الثابتة في وقت متأخر ويجب أن صحح 
زيادة الجرعة وفقاً لذلك. 

الاستطبابات والاستعبال JIndications and use‏ تعد 
كربرنات الليثيوم UGS‏ علاجياً في أكثر من %75 من نوب 
الحوس الحاد والحوس الخفيف» عادة ما يستعمل الليثيوم بتوليفة 
مع البنزوديازييين مثل اللورازييام أو الديازييام لأن فعله 
العلاجي عاج 2 - 3 أسابيع حتسى يتطور (أر بتوليفة مع 
عامل مضاد للذهان عند وجود ملامح ذهانية). 

للتوقية Prophylaxis‏ يستطب الليثيوم عند وجرد نوبتين 
من اضطراب المزاج خلال سنتين» وعلى الرغم من ذلك 
ينصح في بعض الحالات الاستمرار بالاستعمال الوقائي بعد 
نوبة واحدة وخبيمة. عندما Leg‏ جرعة كافية من الليثيوم 
بأسلوب ثابت» فإن حوالي %65 من المرضى يحققون تحسناً في 
التحكم يعللهم. 

عتلك المرضى الذين يبدأون بالليثيرم فقط ليقطع بعد 
ye‏ نتيجة أضعف poorer outcome‏ مقارتة مم المرضى 
الذين لم يعطوا توقية فارماكولوجية. يَفُرض وجود التأثير 
الارتدادي ol rebound offect‏ الاسعدامة ULL‏ المديدة 
عظيمة الأهمية. 

يستعمل الليثيوم لزيادة فعل مُضادات الاكتتاب في حالات 
الاكتكاب المقاومة على المعابجة. 

المستحضرات الدوائية LY .Pharmaceuties‏ أن tal‏ 
أي مريض بالمستحضر الدوائي التحاري نفسه» إذ يعتمد تود 
حرعة أيون الليثيوم (Li)‏ بكل قرص على المستحضر 
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الإينوزيتول الحر من أجل تخليق ated‏ إينوزيتيد 
.phosphatidylinositides‏ إن الجرئيات داخل الخلايا جرم من 
جهاز الإشارة عبر الغشاء الني تعد هامة في تنظيم تركيز 
أيون الكالسيوم» داعل الخلاياء الذي يؤثر لاحقاً على إطلاق 
الناقل العصبي. تكتنف الآليات المشهورة الأخرى جهاز 
المرسال الغاني لأحادي wit‏ الأدينوزين eyclic abs‏ 
AMP‏ والتواقل العصبية ذات المفعول الأحادي الأمين 
monoaminergic‏ والكولينية الفعل wcholingrgic‏ 

الخرائك الدوا -Pharmacokineties ıl‏ إن معرفة 
الحرائك الدوائية لليثيوم هامة من أجل الاستعمال الناجح إذ 
يقترب التركيز البلازمي العلاجي من التركيز السمي (منسب 
علاحي منخفض). إن اللثيوم أيون صغير يعطى فموياً يكتص 
بسرعة عبر الأمعاء. بحتب التراكيز البلازمية الذروية العالية 
باستعمال مُستحضرات الإطلاق المستمر sustained-release‏ 
formulations‏ الي Jy‏ تراكيز الليثيوم البلازمية الذروية في 
حوالي 5 ساعات. يتوزع الليثبوم أولاً عبر الاء حارج الخلية 
Sly‏ باستمرار إعطاءه يدحل إلى الخلايا ويتوزع في النهاية 
ضمن ماء pad‏ كله مع تركيز عال نوعاً ما في الدماخ 
والعظام والغدة الدرقية. يكون حجم التوزع الظاهري حوالي 
0 لتر في كل 70 كيلو غرام (يعادل ماء الجسم الإجمالي عند 
شخص 40 لتر الذي يتوافق .عا سبق ذكره. Of‏ الليثيوم شكل 
قابل للديال dialyzable‏ من الدم ولكن مدروج التركيز من 
الخلايا إلى الدم ليس كيماً ولذا فإن تركيزه ests‏ الخلية 
(الذي ated‏ السمية) يتخفض ببطء. يدخل الليثيوم الخلايا 
بسهولة مثل الصرديوم ولكنه لا يغادر الخلية بسهرلة AW‏ 
غير معروفة). لا يستقلب الليثيوم لأنه أيون معدنيء ولا 
يرتبط ببرونيئات البلازما. 

يطرح الليثيوم فقط من الكليتين على نحو شبيه بالصرديرم» 
يُرشح من الكبيبات ويعاد امتصاص 9080 مته في النبيب 
الداني ولكنه لا gach‏ من النبيب القاصي. يحدد مدخول 
الصوديوم والماء بدرجة رئيسية من إطراحه. يُحتبس الليثيوم في 
الجسم في حال عوز الصوديوم» ولذا فإن الاستعمال الُصاحب 
للمُدرات البولية قد ينقص تصفية الليثيوم حتى %50 


العلاحي (راجع ما سبق) من رعاش ناعم (يكتنف الأصابع 
برحه خاص» وإذا كان من الصعوبة تممله فقد يدقع محصر 
بينا 8)؛ والإمساك والبوال والغطاش (الذي ينجم عن فقد 
القدرة على العركيز في اليب البرلي القاصي)» رالمذاق 
المعدني في الفمء وكسب الوزن» ad Sy‏ والدراق» 
وقصور الدرقيةء cacne Why‏ والطفح» والبوالة التفهة 
واضطرابات النظم القلبية. وقد يوحد اعتلال معرفي حفيف 
واعتلال في الذاكرة. 

1.55 علامات التسممء تترابط مع تراكيز بلازمية أكبر من‎ ٠ 
ميلي مر ل/لترء وهي معدية معوية بصفة رئيسية (إسهال»‎ 
فهم» فيء) وعصبية (تغيم الرؤية» الضعف العضلي» اعاس‎ 
giddiness التلكر والرّعاش الغليظء ويودي إلى الدوام‎ 
والرنح» والرتة).‎ 

٠‏ السمية الصريحة cfrank toxicity‏ نتيجة فرط الجرعة أو 
الإنقاص السريع في التصفية الكلوية؛ تترابط عادة مع تراكيز 
بلازمية أكبر من 2 ميلي مو ل/لتر» وهي تشكل حادثة طبية 
طارئة حادة. قد يحدث ما يلي: فرط المنعكسات وفرط 
التمديد» والاحتلاجات والذهانات السمية؛ والغشي وقلة 
البول» والغيبوبة حتسى الموت» إذا Ae‏ المعابلية الإسعافية. 

فرط الجرعة bls Overdose‏ باستعمال السوائل وريدياً 
للمحافظة على إنتاج بولي حيد مُرشد بالقياس المتكرر لكهارل 
البلازما والأوسمولالية cosmolality‏ يشير فرط صوديوم الدم 
إلى احقسال البرالة التفهة inspidus‏ كماءطوتق وجب أن 
يستعمل الدكستروز المساوي isotonic dextrose yt!‏ 
Ue‏ يصبح تركيز صوديوم البلازما ln‏ قد عاج 
أشكالاً ملحية مساوية للتوتر كجزء من نظام السوائل (ولكن 

ينتج عن فرط الاستعمال فرط الصوديوم) وإضافة البرتاسيوم. 

بعد الديال الدمري Ae haemodialysis‏ ولكن يجب أن 

يكرر كتير عند ارتفاح التركيز البلازمي بعد النقص الحاد 
(نتيحة الموازئة OY‏ الليثيرم يترك الخلايا وكذلك يسبب 

الامتصاص المستمر من المستحضرات ذات الإطلاق المستسم). 

التآئرات Interactions‏ يتداحل العديد من BUY!‏ 
الدوائية مع إفراغ الليشيوم من النبيبات الكلوية» فتسبب ارتفاعاً 


467 


الصيدلانسي. Mad‏ بتري قرص الكامركليت Camestit‏ 
0 ميلي غرام على 6.8 ميلي مول» ويحتري كل قرص من 
لیسکو نيوم liskonium‏ 450 ميلي غرام على 12.2 ميلي مول 
ety‏ کل قرص من برهادل Prindel‏ 200 ميلي غرام على 
4 ميلي مول من الليقيوم. لذا يجب أن يذكر الاسم المسجل 
الملكية proprictary name‏ على الوصفة. لا يسعطيع بعض 
المرضى تحمل مستحضرات الإطلاق البطيئة oY‏ إطلاق 
أيوتات اللينيوم البعيد في الأمعاء القاصية يسبب الإسهال» رعا 
flew‏ الترود مستحضر سائل سيترات الليثيرم  fithium‏ 
citrate‏ الذي عتص في الأمعاء الدانية. يجب أن يبدأ بالليثيوم 
عند المرضى السذج بجرعة متعفضة من المستحضر النقى. 
يستدعي أي تبديل في المستحضر مراعاة التحذيرات نفسها 
عند ابتداء العابلحة. 

الرصد ع«زءمغنهه86. إن الفرق ما بين الرعة العلاجية 
والسمية ضيق ويجب أن تُرشد المعابحة برصد التركيز البلازمي 
p>‏ الوصول للحالة الثابنة Steady state‏ تزاد الجرعة على 
فترات أسبوعية حتسى تصبح التراكيز ضمن المجال المطلوب 
أي 0.4 - 1 ميلي de‏ (المداومة على المستوى المدحفض 
هو الأفضل عند المستين). إن توقيت أخذ العيئة (الاعتيان 
(Sampling‏ هام إذ توخذ عينة الدم قبل الجرعة الصباحية 
بأقرب ما يمكن إلى 12 ساعة ما بعد الجرعة المسائية. حتى 
الوصول إلى لمجال العلاجي» يجب فحص التركيز البلازمي كل 
ثلاثة أشهر. يجب مراقبة السمية عبر قياس وظيفة الدرقية 
(خاصة عند النساء) ووظيفة الكلية (كرياتيتين البلازما 
والكهارل) قبل البدء وكل 3 أشهر لال المعاطة. 

تقيف المريض Patient education‏ حورل دور الليثيرم 
في الوقاية من الاضطراب الوجدائي, afta‏ القطب ومناقشة 
الفوائد والمضار في del‏ الدواء fla‏ جداً لتشجيع المطاوعة 
العلاجية: تستعمل بطاقات العالخة ووريقات العلومات 
وأشرطة الفيديو بحسب الظروف. 

ot gs‏ الضائرة -Adverse effects‏ يترابط الليثيوم مع 
ثلاث ols‏ من التأثيرات الضائرة. 
ه يعاني المرضى عندما يكون التركيز البلازمي ضمن الجال 


ترتبط مع التأثير الارتدادي لنكس الأعراض الحوسية الي قد 
تشارك السحب الميكر للمعالحة بالليثيوم. 
أدوية Other drugs gl‏ 
تظهر البينة مراعاة اللاموتريجين lamotrigine‏ في الوقاية من 
الاضطراب الوجداني الثنائي القطب ومعالحة ESM‏ 
التنائي القطب. استعملت أدوية أخترى لتزيد من فعل العواعل 
الوجحودة وتتضمن مُضادات الاحتلاج التالية: غابابتتين 
«gabapentin‏ والبنزوديازييين مثل الكلونازييام ctonaze-‏ 
spam‏ وعوامل إحصار قناة الكالسيوم مثل القيراباميل 
verapamil‏ ونيمودييين snimodipine‏ 
| 
الأدوية المستعملة في القلق واضطرابات النوم 
Drags used in anxiety and sleep‏ 
disorders‏ 
تقارن تكاليف العجز والصحة الناجمة عن اضطرابات 
القلق مع الحالات الطبية الشائعة متل السكري» أو اهاب 
المفاصل أو فرط ضغط الدم. يعاني المصابون باضطرابات 
القلق من اعتلال فيزياتي واعتلال في الدور الوظيغي» إذ يُفقد 
الكثير من أيام العمل ننيجة هذه العلّة ويزداد الاختلال في 
العمل ويزداد استعمال الخدمات الصحية. ولقد ازداد فهمتا 
كثيراً لطبيعة القلق بحسب تقدم البحث في علم النفس والعلوم 
العصبية. ويمكن OW‏ التمييز بين BUY‏ المختلفة للقلق مع 
الأعراض البيولوجية والمعرفية المتميزة. lal U5‏ الواضحة 
لتشخيص اضطرابات القلق التفاوتة. شهد العقد الأخير 
تطورات في المعالخات الدوائية والنفسانية Se Ses‏ تصميم 
جال من الخيارات العلاجية على نحو فردي للمرضى وحالاتهم. 
rel‏ 
حمض الغاما أمينوبوتيريك A‏ معقد مُستقبلة 
بنزوديازيبين 


The GABA,-benzodiazepine receptor 
complex 


إن هذا الموضوع fla‏ ي أي دراسة للقلق ومعابلته. fg‏ 
حمض الغاما أمينوبوتيريك (GABA)‏ الناقل pad! La‏ في 
الجهاز العصبي لمركزي. تتوزع عصبونات GABAergic‏ 
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في التركيز البلازمي. تتضمن هذه الأدوية: الدرات البولية 
(العيازيدات أكثر من السط المرري)» ومغبطات ACE‏ 
ومناهضات أنحيرتنسين 11- والُسكنات المضادة للالتهاب 
اللاستيرويدية. ينقص الثيوفيلين ومُضادات الحموضة التي 
تحتوي الصوديوم من التركيز اليلازمي لليئيوم. قد تكون هذه 
التأئيرات هامة OY‏ الليثيوم عتلك نسبة علاجية متحفضة بان[ 
therapeutic ratio‏ قد يسبب الديلتيازيم» والفيراباميل» 
والكربامازييين والفينترين سمية عصبية دون أن يصيب ليثيوم 
المصل. يجب اجتناب الاستعمال المصاحب للثيور يدازين لأنه 
قد يسبب اضطرابات نظم قلبية. 

Carbamazapine الكربامازيبين‎ 

يرخص الكربامازييين كبديل عن الليثيوم للوقاية من 
الاضطراب الوجدانسي الثنائي القطب» ومع ذلك فإن البينة 
من التجربة السريرية تعد أقوى على دعم استعماله في معابخة 
اموس الحاد. يبدو أن الكريامازييين أكثر فعالية من الليثيوم في 
التدوير السريع للاضطرابات الثنائية القطب» كما في الانتقال 
السريع التاكس من اموس إلى الاكعاب. يعد ad‏ فالا 
بتوليفه مع الليثيوم. يعتقد أن طَرّز فعله يكتف iat‏ ناهضاً 
agonism‏ لاتتقال حش الغاما pel‏ بيرتريلك GABA‏ الطبيطي 
في عركب GABA thine‏ - بتزوديازييين erly)‏ الصرع 
Last‏ الفصل 20). 

Valproic acid حمض الفالبروات‎ 

day‏ حمض الفالبروات الخيار الآول للوفاية من الاضطراب 
الوجداني الثنائي القطب في الولايات المتحدة» على الرغم 
من نقص البينة الصامدة للتجربة السريرية التي تدعم هذا 
الاستطباب. ولكن تعد المعالجة بحمض الفالبروات سهلة 
الابتداء (مقارنة مع الليثيوم بوجه خحاص)» وهو جيد التحمل» 
وييدو أن استعماله قد يتسع بحسب البينة. رخص حمض 
الفاليروات كملح صف صرديرم  semisodium salt‏ 
للاستعمال في معالحة الحوس الحاد الذي لا يستحيب ل ركبات 
الليثيوم. (يعد فالبروات الصوديوم غير مرحص هذا الاستطباب» 
راجع الفصل 20). 

guy‏ أن المعالحة بالكربامازييين أو حمض الفالبروات لا 


غالباً ما تستعمل الأدوية الي تفعل كتراهض agonists‏ 
على هذه المستقبلة» ولكن ليس بصفة استننائية في اضطرايات 
النوم والقلق. تلك البنزوديازبينات (راجع أدنام) أقعالاً 
منومة ومهدئة ومزيلة للقلق ومضادة للاختلاج مرخية 
للعضلات (مركزية). وتشكل Ble‏ فارمكولوجية هامة 
ولكنها ليست الحرء الوحيد فقط المتوفر tela‏ الدوائية» 
كما هو موضح في الوصف التالي. 


تصنيف اضطرابات القلق 
Classification of anxiety disorders‏ 
تستعمل عموماً المعايير التشخيصية من 08۸-1۷ (الدليل 
التشخيصي الإحصائي) أو 10 ICD‏ المراجعة العاشرة: 
(التصنيف الدولي للأمراض). يقسم كلاهما القلق إلى سلسلة 
من المتلازمات الفرعية sub-syndromes‏ مع معايير ميدانية 
واضحة ساعد في تمييزهما. قد بمتلك المرضى بأي زمن أعراضاً 
لأكثر من متلازمة واحدة ولكن WY‏ من وضع التشخيص 
الأولي الذي يوثر كثيراً في Abt shot‏ 
تعطى الملامح الرئيسية للقلق فيما بعد مع وصف عملي 
للاختيار المفضل للأدوية وجرعتها Madey‏ 


اضطراب الهلع PANIC DISORDER‏ 
إن الملمح الرئيسي هي التوب التاكسة غير المتوقعة من 
الهلع. ثمة فترات منعزلة من المنوف الشديد تترافق مع أعراض 
فيزيائية مميزة مثل التخطي skipping‏ وخفقان القلب» 
والتعرق» والبيغ الساحن أو Lai‏ والارتعاش frremblting‏ 
والرّعاش shaking‏ وصعوبات التنفس» والألم الصدري» 
والغثيان» والإسهال والأعراض العدية المعويةء والدوحةء أو 
ae‏ الرأس. غالبا ما cad‏ نوبة الملع الأولى دون تحذير 
ولكنها قد تترابط فيما بعد مع أوضاع نوعية pel Se‏ 
المزدحمء السياقة. يتطور القلق المبكر والسلوك الاحتنابي 
استجابة هذه السلسلة من الأحداث. يجب تييز هذه الحالة عن 
سحب الكحول والتسمم بالكافيين وفرط الدرقية ورتادرا) 

ورم القرائم -Phacochromocytoma‏ 


كرا في dt‏ العصبي المركزي ولكن يفترض Ube‏ 
حارج الدماغ والنخاع. يتحكم GABA‏ بالحالة الاستثارية 
في باحات الدماغ ويُحدد التوازن بين الإدحالات الاستثارية 
(والتي غالبا ما تكون غلوتامية (Glutamatergic‏ والنشاط 
GABAergic‏ مستوى التشاط العصبي الشائع. إذا تأرحح 
الترازن لمصلحة الغابا GABA‏ يظهر lace‏ التهدثة والنساوة 
وارتخاء العضلات والرئح وينقص Gill‏ والعصبية. ير 
الإنقاص all‏ لغاط asl GABAergic‏ رالقلق 
والتململ والأرق ويفاقم التفاعلية. 

يرتبط الغابا GABA‏ مع مركب مستقيلة - بنزوديازييين 
GABA, -‏ فتزداد تفوذية مستقبلة Fi‏ ال ركزي contral‏ 
pore‏ لأيرنات الكلوريد؛ ما يسمح بدحول أيونات أكتر إلى 
العصبون وتناقص الاستثارة. تعزز البنزوديازيبيتات الكلاسيكية 
(BDZ8)‏ في الاستعمال السريري من فعالية الغابا GABA‏ من 
خلال حفض تركيز الغايا المطلوبة لفتح القناةء ما بمكن دارات 
GABAergic‏ من إنتاج تأثير تنبيطي أكبر (شكل 4.19). تُعد 
هذه الأدوية نامضات agonists‏ للمستقبلة hy‏ مناهض 
(فلومازيئيل (flumazenil‏ عنع الناهضات من الارتباط مع مقر 


المستقبلة ونع من تعزيز وظيفة الغايا. 
بنزوديازيبيئيس 
ual‏ زوبيكلون 
024 زام زاین 
إيثادول 
باربيتثورات 
wa ase‏ 


الشكل 4.19: تمثيل ترسيمي لمعقد مستقبلة - بعزوديازييين - 
غابا ‏ . لاحظ of‏ الأدوية الي ترتبط عقر مستقبلة 
البسزوديازيين لا تفتح قناة الكلوريد مباشرة ولكنها بدلا من 
ذلك تريد من قدرة الغابا في العمل. تعزز الباربيتورات بالمقابل 
cle AL‏ المنخفضة من fad‏ الغابا ولكنها بالجرعات العالية تفعل 
مباشرة على فتح قناة الكلوريد. 


بطيء وقد حرض ازدياداً أولياً في القلق وتواتر افلع» ولذا قد 
يوقف المريض الدواء حتى بعد الجرعة المفردة. يدوم هذا 
التفاعل التحريضي حوالي 2 - 3 أسبوع؛ يتحسن بعدها تواتر 
الع ووحامته ولكن يحتاج المرضى مساعدة للبقاء على المعابحة 
خلال هذه الفترة. ينبغي للأطباء أن يشرحوا بوضوح مساق 
الأحداث» ويجب البدء بمضاد الأكتقاب بنصف الجرعة البدئية 
العتادة لإنقاص احتمال الْسَؤْرّة exacerbation‏ قد يقدم 
البنزوديازيين المديد المفعول لمساق قصير منفعة عندما تكرن 
DN‏ بصورة القلق. عادة ما تكون الجرعة المطلوبة من 
مضاد الاكتاب BELL‏ اضطراب الملع عالية أو أعلى من تلك 
المطلوبة ote) etal‏ ولا تظهر المنفعة الأعظمية 
benefit‏ لمستعديم إلا بعد 8- 12 أسبوعاً. لذا يجب أن يتلقى 
المرضى جرعة عالية يمكن تحملها لفترة طويلة من الزمن. 

إذا لم تكن هناك استجابة كافية لتجربة SSRI‏ الي 
يليها TCA‏ فيجب أن يستعمل MAOL‏ أي الفينيلزين 
OA phenelzine‏ تصل إلى 90 ميلي غرام lng‏ تميل 
مثبطات MAO‏ لإنتاج Lye‏ عند بدء المعابلحة بدرجة أقل 
من مُضادات الاكتعاب الآخرى ولكن قد تزيد القلق وافلع 
عند الأفراد الأكثر حساسية. 


أضطراب القلق الاجتماعي 
SOCIAL ANXIETY DISORDER‏ 
يتسم الملمح الأساسي لرهاب المجتمع بخوف ملحوظ 
ودائم من القيام بأمر ما عندما يشعر المرضى بأنمم سيكونون 
م I‏ للانتباه؛ وبأهم سوف يفعلون شیا ما مذلا أو مُزبكاً. 
قد تكون الأوضاع التي wap‏ هذا الخوف نوعية تماماء 
مثل عناطية العموم» أو أن يكون الوضع ST‏ عمومية» 
ay‏ الاوة ga‏ أغاب التكثرات الاحماعيق البدء بالكلام 
أو الاستمرارية» والمشاركة في مجمرعات صغيرة والمواعدة» 
abe,‏ أي شس في السلطة. غالبا ما سرض Fr‏ 
للوضع الخيف وبأسلوب ثابت قلقاً مع أعراض شبيهة 
بالتي يعاني منها المصابون بنوب (all‏ ولكن يبدو بعضها 
bh)‏ وصعباً مثل التورد cblushing‏ والرعاش» والتعرق» 

والشعور بالحقاف عند التكلم. 
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لا يعلم غالباً المرضى الذين يعانون من نوب الع ماذا 
يحدث مم ولا كانت الأعراض مشايمة للحالات القلبية 
الوعائية أو التنفسية أو العصبية لذا تقدم دائما خدمات غير 
نفسية تقدمها أقسام الإصابات» وأطباء الأسرةء والاختصاصيون 
الطبيون» وقد يجرى الاستقصاء الشامل أو تعاد الطمأنة بأنه لا 
يوجد شىء ip ble‏ ينقص أذ القصة المرضية حرص من 
إمكانية هذا الحدوث. 

Treatment Uta!‏ غد عميار ما بين الببررديازيبين 
السريع الفعل مثل ألبرازولام Alprazolam‏ (1 - 3 ميلي غرام/ 
يوم فموياًم ودواء آحر ذو اعة dale‏ ولكن تلك 
مشكلات سمب قليلة مثل مُضادات الاكعاب الثلاثية 
الحلقات TCA‏ مثل الكلرمييرامين Clomipramine‏ ( - 250 
0 ميلي غرام/ يوم فمويا) أو مثبط لاسترداد السيروتونين 
الانتقائي مثل الباروكستين Paroxetine‏ )10 - 50 ميلي 
غرام/يوم فموب)» يُصور اختلاف الّساق الزمني بين هذين 
الصنفين من اضطراب املع في (الشكل 5.19) (راجع أيضاً 
الدولين 5.19 و6,19). 

تنقص البنزوديازيينات بسرعة من تواتر الملع ووخامته 
وتستمر WWI OSS‏ لعدة أشهر؛ يعد التحمل المام للفعل 
العلاجي غير شائع. قد يحدث عند سحب البنزوديازبينات» 
حتى بالسحب التدريجي» ازدياد أعراض القلق ونوب اهلع 
وتصل إلى الذروة عند إيقاف ae AT‏ النهائية. يعجر حوالي 
0 من المرضى عن سحب البنزوديازيين ويبقون على 
أحد أدوية البنزوديازيين لفترة طويلة. 


6 


12 الأسلبيع 


الشكل 5.19: ثيل ترسيمي للمساق الزمني ALLL‏ الملع. 


تمتلك مُضادات الأكعاب (TCAs, SSRI)‏ بدء قعل 


منفعة ولكن )25 حول sold‏ العلاجية غير جازمة. كثيراً ما 
تستعمل مُحصرات بيتا 8 الأدريتية على الرغم من عدم إثبات 
جاعتها في رهاب المجتمع. ولكنها تمتلك UK‏ في معالحة قلق 
performance anxiety Mey‏ الترعي كما هر الخال عند 
الموسيقيين؛ عندما يكون التدبير العلاجي للرعاش حاسهاً. 

تعادل مدة المعالحة أو تكون أطول قليلاً مما هي في 
الاكتئاب» وقد تستمر طول العمر. 


Treatment etal!‏ الأدو ية الي enh’,‏ ماعتها هي 
3 البار ركسيين paroxetine‏ ومثبطظ MAO‏ الفيديلرين 
phenelzine‏ وطالالاء وال cmoclobemide teas AS‏ إذ 
ُستعمل المرعات نفسها كما في الاكتتاب. ينحم عن هذه 
الأدوية درجات مكافئة من التحسن؛ تلك ١‏ 
أسرع قليلاً ولکنه يسبب تأثيرات ضائرة أكثر. ذكرت بعض 
التقارير أن بعض البنزوديازيينات SSRIsy‏ الأخرى تقدم 


Jn |‏ 9 الفعًالية النسبية للمعالجات الدوائية في اضطرابات القلق. 


SR] Benzodiazepine‏ مط واسترداد  TCA‏ مضاد Other SY‏ أدوية أخرى 
السيروتوئين الانتقاتي العلاثي الحلقات 
اضطراب الخلع ++ +++ +++ ++ MAOI‏ 
الرهاب الاجتماعي (اضطراب القلق MAOI ++ + ++ Fpl‏ 
اضطراب الققلق التعمم ++ ++ 4+ ++ فينلافا سین 
MAOL +‏ 
++ يرسبيرون Buspirone‏ 
اضطراب الوسوفى القهري f+‏ + ++ (كلوميترامين) يضاف مضاد الذهان 
اضطراب الكرب التالي للرضح + ++ + 
تفاعلى الكرب الحاد ++ 
الجدول 6.19: حصائص الأدوية المضادة للقلق. : 
Buspirone Benzodiazepine‏ مُضادات_الاكناب 
بیزودیازیبین بوسبيرون Collage SSRIS‏ استرداد TCAS‏ مُضادات 
السيروتوتين ASU‏ الاكساب الثلاثية الحلقات 
ol‏ سريع oh nde‏ 
أعراض أولية متدهورة أعراض Ce‏ لا نادرة أحيانا (خاصة افرس) 
aids‏ نعم (حوالي 0630 tut Yo‏ أحياناً 
ا مرمنة نعم (حوالي O10‏ لا لا لا 
احتمال العاقرة منخقض صفر صفر صفر 
التآثر مع الكحول التأثيرات الضائرة ملحوظ قليل 
wad‏ الحم لا لا بعض TCAS‏ 
نساوة نعم لا لا حفیف 
قلبية وعائية لا لا لا نعم 
معدية معوية لا خفيق نعم لا 
ae‏ لا لا نعم لا 
اكاب أحيانا لا ل لا 
المأمونية الدسبية للجرعات المقرطة نم العم نعم لا 
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وهو الأسلوب المفضل في ie‏ القلق الغامر (الخائل) 
overwhelming‏ الذي يحب أن يخضع للمراقبة. يفرج الدواء 
بصفة خاصة القلق واضطراب النوم المرافقين. إن أوكسازيام 
oxazepam‏ )60 - 120 ميلي غرام/يومياً عن طريق الفم) هو 
دواء بطيء في بدء التأثير ويسبب اعتماداً وانسحاباً أقل 
edly‏ عن الأدوية الي تدسل إلى الدساغ ae‏ مثل 
الديازيهام واللررازييام يجد بعض المرضى صعوبة في الانقطاع 
عن البنزوديازيبين» لذا يجب الاحتفاظ باستعماها للمصابين 
بالضائقة القصوى التي تعرقل الاستراتيجيات الطبيعية 
للتلاؤم. 
اضطراب القلق المتعمم 

GENERALISED ANXIETY DISORDER (GAD) 

إن الملمح الأساسي هذه الحالة هو القلق المزمن. يبدو أن 
بورة القلق We‏ ما تكون مبتذلة trivial‏ مثل إجراء العمل 
المنزلي أو التأحر عن المواعيد» التي تكون منيعة على 
المريض. غالباً ما برتبط القلق مع الأمراض الأخرى؛ التي 
تتضمن التململ» والصعوبة ف التركيز» والميوحية» والتوتر 
العضلي والاضطراب في النوم. يعد BLS‏ الاضطراب نموذحياً 
مزمناً مع تورات في أزمتة الكرب الي We‏ ما تترابط مع 
الاكتئاب. إن طبيعتها الزمنة وزيادة سوئها في أزمنة الكرب 
تساعد على GAD jel‏ عن GU‏ في شكل نوب الملع النوائبية 
المترابطة مع القلق الميكر (اضطراب الهلع). يجب استيعاد فرط 
الدرقية ولفي التسمم بالكافيين. 

المعالية .Treatment‏ شوهد ea‏ بأن الببسروديازبينات 
أكثر العلاحاث فعالية في اضطراب القلق المتعمم» فهي تنقص 
القلق بسرعة وتحسن النوم والأعراض الجسدية. ولذا يفضل 
المريض استعماها ولكن الطبيعة المزمنة لاضطراب القلق المعمم 
GAD‏ ترفع قضايا مدة المعاجحة والتحمل والاعتماد وتفاعلات 
السحب. 

Buspirone OY ree‏ ليس له علاقة بنيوية مع مزيلات 
القلق الأحرى» وكان أول عامل غير بنسزوديازيني 
تتوضح نجاعته في اضطراب القلق المتعمم. وطرز فعله غير 
راضحة؛ على الرغم من معرفتنا أنه يكبت التقال SHTA‏ عبر 
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اضطراب الكرب التالي للرضح 
POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER (PTSD)‏ 

تتبع الأعراض الميزة التعرض الحادثة WS‏ رضحية. 
يتضمّن ذلك تكرر العاناة المستديمة للحادثة الرضحية؛ 
واستمرار اجتناب المتبهات المترابطة مع الرضح والخدر (التمل 
(numbing‏ العام في الاستجابة واستدامة أعراض التيقظ 
المتزايدة. وعادة ما يتضح أثناء أذ القصة المرضية الارتباط مع 
الحادئة. يُميز PTSD‏ عن اضطراب الكرب الحاد باستدامته إذ 
fas‏ أعراض الأخير خلال 4 أسابيع. عادة ما يترافق الاكتئاب 
مع اضطراب الكرب التالي للرضح PTSD‏ ويجب أن يستفسر 
عن ذلك من القصة المرضية. 

iby ضعيفة‎ Yd كانت البحوث‎ Treatment Ula 
بعض التجارب القليلة ذات الشواهد. وجيعها على الأغلب‎ 
تجارب مفتوحة أجريت على عدد صغير من المرضى بعد فترة‎ 
طريلة من التعرض للمسبب. وقدمت التقارير بحالاً واسعاً من‎ 
الأدوية التي تقدم بعض النفعة وهذه تتضمن‎ 
رخص البار وكسيتين‎ MAOIs» TCAs) البسروديازبينات»‎ 
فمويا) الآن هنا‎ Lay ميلي غرام/‎ 50 - 20( (SSRI 
الاستطباب في المملكة المتحدة. يجب أن تكون المعابة المباشرة‎ 
مساق قصير من مركب‎ incident المفضلة بعد العارض‎ 
بنزوديازييين لتحسين النوم» والمساعدة في تصغير تجربة الأداء‎ 
إلى استمراريته. يبدو أن‎ gop النفسي للرضح الذي قد‎ 
المعالجة المديدة مستطبة بالجرعات المستعملة نفسها في‎ 
اضطرابات القلق.‎ 
اضطراب الكرأب الحاد/اضطراب الإحكام‎ 


ACUTE STRESS DISORDER/ADJUSTMENT 
DISORDER 


يعد اضطراب الكرب الحاد قلقاً وهو استجابة إلى كرب 
حديث مفرط جداً. وقد يكون في بعض النواحي تفاعلاً 
طبيعياً ومفهوماً لأي حدث» وإن الشكلات المترابطة معه 
ليست فقط الضائقة الوحيمة والأسباب القلقة ولكن قد 
يتطور أيضاً الاختطار إلى حالة مستليكة. 

Treatment Geil‏ يستعمل البتزرديازبين لمدة قصيرة 


الذي يزود بتفريج للحالات القارمة Keg‏ استعماله كمعابحة 
وحيدة. 

مدة المعاجة The duration of therapy‏ تعتمد على 
طبيعة العلّة ate Sh‏ فإذا كانت الأعراض متقطعة» وتظهر 
بالأوضاع wal‏ للقلق» فقد يكفي الاستعمال المتقطع 
للبنسزوديازييين (لبضعة أسابيع). يتطلب GAD‏ على نحو 
أكثر تموذجية le‏ لمدة AT‏ من 6 - 8 أشهر مع السحب 
التدريجي للمداواة بعد ذلك. وهذا قد يكفي» ولكن قد 
يعانسي بعض المرضى من قلق وخيم متواصل (دون هدأة) 
ويكون املاذ الأفضل هو المعالحة الصائنة المزمتة بالبنزوديازييين 
(المضاهئات analogous‏ المديدة المفعول المستعملة في الصرع). 
إن مثل هذا الإشراف السريري لاستعمال البنزوديازييين 
يعد Lee‏ لأنه بدون abl‏ غالياً ما سيستمد المرضى 
ارتياحهم من الكحول الذي يعد مزيلاً للقلق ومتيسراً هم على 
نحر واسع ومتوفراً بسهولة. 


الرهاب النوعي Specific phobia‏ 
الرُهاب النوعي هو حوف محدد يموضوع معين أو حالة 
سعروغة» على سبيل المفال ا نوف من المناكب أو المنوف من 
الطيران. لا يشلك عادة في التشخيص. يكتنف المساق العلاجي 
عن قبل مُعَالج مدب التعرّض المتدرج للمنبهات المحيفة وهذا 
يعد معابلحة مختارة ويمكن أن تكون فعالة بشدة. ولكن قد تولد 
مثل هذه المعالحة بطبيعتها قلقاً وخيماً ورعا يُسمح 

بالبنزوديازييين عند المرضى الخاضعين LUE‏ للمعابحة. 


الاضطراب الوسواسي القهري 
Obsessive-compulsive disorder (OCD)‏ 
يمتلك الاضطراب الوسواسي القهري مكونين رئيسيين هان 

٠‏ تكرار الأفعال أو الأفكار الي تكون لا ADL)‏ وتتميز 
of‏ الصابين يولدوفها في أدمغتهم ولكنهم لا يحفظونما في 
عملياقم الفكرية الاعتيادية أو قيمهم؛ Why‏ فهي مزعجة 
Aree‏ 

« القلق الُحرض بحدوث مثل هذه الأفعال أو الأفكار. 
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التدشيط الانتقائي للمفاعل التثبيطي السابق للمشبك لادة 
SHTA‏ ممتلك الورسبيروت te‏ نصفيا Joly‏ 7 ساعاتء 
ويستقلب في الكبد» وعتلك مستقابات فمّالة يمكن أن تتراكم 
في لال أسابيع. يفطل إعطاؤه مرتين heey‏ بمحال عادة ما 
يتراوح بين 15 - 30 gle‏ غرام psd‏ ولا يتحاوز 45 ميلي 
غرام ley‏ 

يعد البوسبيرون أفل فعالية من الينزوديازبينات Maly‏ 
منها ولا يُحسن النوم؛ ولا ينفع فقي أعراض سحب 
البسزوديازيين. أما ميزته فهي عدم التسبب بالاعتماد أو 
يتفاعلات السحب ولا يتأثر مع الكحول. يبدو أن البوسبيرون 
أقل فعالية عند الرضى الذين أخذوا مسبقاً الب زوديازبينات 
Wy‏ رما fad‏ استعماها عند المرضى الساذجين naive‏ 
patients‏ على البنزوديازييين. وأما cee‏ فهي أن تأثيره 
المزيل للقلق يتأخر لأسبوعين أو أكثر. 

يكن أن تتضمن التأثيرات الضائرة الدوحة» والصداع» 
والعصبية؛ والإثارة» والغتيان» وتسرع القلب والنعاس. 

البار وكسيتين والفينلافاكسين Paroxetine (SSRI) and‏ 
venlafaxine (SNRD‏ مما فعالان (ومرخصان من أجل 
اضطراب القلق المعمّم GAD‏ ف المملكة المتحدة) وقد تبين أن 
5 تلك بعض النفعة. ممتلك هذه الأدوية بدء فعل أبطاً 
من البك زوديازيينات: وأقل تملا" ولكن تسبب مشكلات 
أقل من الاعتماد والسحب. 

لا تعد الاستمابة المتأرة قي اضطراب القلق pened‏ ماسمة 
critical‏ كما في القلق att!‏ للرضع acute situational‏ 
canxiety‏ ويعكن البدء بالبوسبيرون لمدة 6 - 8 أسبوع بمقدار 
0 ميلي غرام على الأقل Lay‏ (خاصة عند المرضى الدج 
على البعزوديازيين). ويزداد على 2 - 3 أسابيع لتقليل 
الأفعال غير الرغوبة؛ يجب تحذير المرضى بأن لا يترقعرا منفعة 
فورية. يجب أن يتلقى المرضى الذين لم يستحيبوا دوا مضا 
للاكتعاب SSR‏ أر الفينلافاكسين) لمدة 6 - 8 أسبرع 
بالجرعة العلاجية الكاملة. ثمة بعض المرضى الذين يفشلون في 
الاستجابة .كن فيهم الذين لديهم تاريخ طويل من استعمال 
الببروديازييين. قد يكون البنزوديازيبين الدواء الوحيد 


أشهر على الأقل» وتسحب على مدى 4 - 8 أسابيع إذا كانوا 
بحالة جيدة. قد يحتاج المرضى المصاين بالعلة الناكسة dle‏ 
لمدة 2-1 سنة pple‏ قادرين على التعلم ووضعهم في مكان 
ملائم للأساليب السيكولوجية لمشكلاتهم. تستمر العلل في 
العديد من الحالات طوال العمر وتعد tall‏ الصائنة المزمنة 
ay pt‏ إذا سبيت Lk‏ هاما ف عافيعهم ررظائنهم. ريما 
تكون توليفة من الأدوية مع الأساليب السيكولوجية أنفع 
ولاسيما في االات المقاومة. 


Sleep disorders a gill اضطرابات‎ 


النوم الطبيعي NORMAL SLEEP‏ 
يقضي البشر حوالي ثلث وقتهم في النوم ولكئنا لا نفهم 
تماما اذا نتام. النرم هو حالة من عدم الفعالية Gil at‏ مع فقد 
الوعي ونقص ملحوظ في الاستحابة للمتبهات البيئية. عندما 
يسحل he‏ كهربية الدماغ (EEG)‏ والمتغيرات الفيزيولوجية 
الأحرى مثل نشاط العضلات وحركات العين أثناء التوم 
(تسمى هذه الطريقة «¢polysomnography‏ يظهر طراز التوم 
الذي تألف من حمس مراحل مختلفة. يختلف هذا الطراز من 
شخص إلى آخرء ولكن غائياً ما يتألف من 4 أو 5 دورات من 
النوم المادئ المتداوب مع نوم تناقضي أو فاعل ذي حركات 
عينية سريعة (REM)‏ مع فترات أطول من النوم التناقضي في 
النصف الأخير من الليل. يعرف تمثيل هذه المراحل والدورات 
cycles‏ مرور الوقت بمخطط النرم hypnogram‏ واستمد 
أحدها من شخص طبيعي في (الشكل 6.19) وصوّر التوم 

التناقضي بباحات مظللة. 

ee‏ النوم quiet sleep (ota!‏ إلى wl‏ مراحلء لكل 
منها مظهر jot‏ على مخطط كهربية الدماغء يوجد خلاها 
ارتخاء مترق في العضلات وتنفس منتظم أبطأ عند الوصول إلى 
المراحل الأعمق. تحدث أغلب مراحل النوم الأعمق في النصف 
الأول من الليل. 

يتشابه مظهر bbe‏ كهريية الدماغ خلال النوم التناقضي 
paradoxical sleep‏ بالاستيقاظ أو التعاس. ثمة تنفس غير 
منتظمء وفقد تام للتوتر في العضلات الميكلية وحركات طورية 
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Ue‏ ما بيدأ الاضطراب الوسواسي القهري متأحراً في 
مرحلة المراهقة ويأخد مُساقاً مزمناً واسع الانتشار إذا ل بعالج. 
يرتيط الاضطراب الوسواسي القهري الذي بيدا متأخرا في 
الحياة مع اضطرابات وجدائية أو مع القلق. غالبا ما ot‏ 
الأعراض باحتصار إذا ef‏ الفرد إلى By‏ جديدة. 

Treatments Crit‏ تتضمن معالجة سلوكية معرفية 
و5851 أو كلوميبرامين clomipramine‏ (أي مضاد اكتثاب 
يعزز الوظيفة السيروتونيتيّة)» يستعمل مجرعة عالية الفثرات 
أطول من الاضطرابات الاكتثابية. يعكن أن تستعمل مُضادات 
الذهان اللاموذجية بجرعة منخفضة والبنسزوديازيينات بنحاح 
تريادة SSRIs‏ إذا لم تكن aad‏ تماماء خاصة عند لمصايين 
ties cally‏ (تفلص متكرر معتاد في عضلات محددة». لا 
تزال الجراحة النفسية psychosurgery‏ تستعمل أحياناً من 
أجل الحالات الوحيمة والمعندة على المعالحة. تعد السبل 
الدماغية المستهدفة من قبل الجراح على نحو مثير للاهتمام هي 
تلك التي تظهر شذوذات الصورة العصبية PET)‏ 
دراسات اضطراب الوسواس القهري كما في السبل العقدية 
القاعدية [basal ganglia‏ المبهية المحجابية orbit-offontal‏ 


تعليقات عامة على المعالجة الدوائية لاضطرابات 
ou‏ 
GENERAL COMMENTS ON DRUG‏ 
TREATMENT FOR ANXIETY DISORDERS‏ 


إن ا جرعة الفعالة من مضاد الأكتعاب المستعملة في القلق 
عموماً St‏ من الجرعة ذات التأثير المضاد للاكتئاب وتأخذ 
مدة أطول لظهور التحسينات (على BW‏ 4 - 8 أسابيع 
مقارئة مع 2 - 3 أسابيع في الااكتعاب). يجب أن يداوم المريض 
على الجرعة الماأية ctl 8 dal thd eh agg MW‏ على 
الأقل قبل تبديل المداواة. يعد تثقيف المريض let‏ للحصول 
على الععارن. 

غالبا ما تكون هدة ا معاحة موضوعاً (te‏ للحدل. تعد 
اضطرابات القلق (بعيداً عن التفاعل الحاد للكرب الحدود 
ذاتيا) حالات مزمنة قد تتطلب thle‏ كالني استعملت في 
الاكتئاب. قد يحتاج المرضى بالنوبة الأولى للمداواة لمدة ستة 


أنماط اضطراب النوم 
TYPES OF SLEEP DISORDER‏ 
ميرت عدة bul‏ لاضطراب النوم وكان تفريقها هاما 
ويعطى هنا خلاصة بسيطة بالرجوع إلى DSM‏ و10 أو 
pe gee “TOD‏ المعابير التشخيصية بدقة. 
« الأرق insomnia‏ هو النرم بدرجة غير كافية؛ أو التوم 
السيء الحودة» ومشاكل الدحول في النوم (الأرق البدئي) 
أو البقاء في النوم (أرق المداومة) أو الاستيقاظ المبكر. 
» قرط النوم shypersomnia‏ تعاس ماري مفرط. 
hot °‏ النوم tparasomnia‏ يحدث عادة في الليل. 
الكوابيس. 
الذعرٌ الليلي. 
الشي النومي. 
اضطراب سلوك حركات العين السريعة الرمم 83:0 
ole‏ 
اضطراب النوم الُحدول (اضطراب النظم اليوماوي). 
متلازمة تململ الساقين. 
حركات الساق الدورية أثناء التوم. 
RTE‏ اله اتا بارت LEER TE‏ 
الأرق Insomnia‏ 
ee‏ الأرق بشكوى من التوم السيء «poor sleeping‏ أر 
الصعوبة إما بابتداء التوم أو احافظة على النوم خلال الليل. 
Ke‏ أن يحدث على نحو استثنائي في مساق اضطراب فيزيائي 
(جسمي» كما في الألم» والاضطراب التفسي مثل ARTY‏ 
أو اضطراب التوم مثل انقطاع الس النومي. يعد الأرق عند 
نسبة كبيرة من الأرضى اضطراباً يرمياً أولياً ويسبب اعتلالاً 
اجتماعياً ومهنياً هاماً أو اعتلالاً في الباحات الأخرى افامة 
Ab,‏ أظهر سم راحد نقائص مشابمة في عودة الحياة يسبب 
المورقات عند المصابين بالاضطرابات المديدة مثل السكري. 


DSM-IV *‏ الرابطة النفسية الأمريكية )1994( الدليل التشخيصي والإحصائي 
للاضطرايات النفسية (DSMIV)‏ الطبعة الأول للرابطة النفسية EAM‏ 
واشنطن. رابطة اضطرابات النوم الأمريكية (1992) التصنيف الدولي لاضطرابات 
التوم: الدليل التشخميصي والترميز. التصنيف الدرلي لاشطرايات النوم العاشر لمنظمة 
الصحة العائية )1994( cape? ICD-10-WHO‏ الاضطرابات النقسية 
والسلوكية. 
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متراترة ولاسيما في العيتين» تتضمن حركات متقارنة غالبا ما 
تكرن جانبية ولكن قد تكون أيضاً عمودية (لذلك وضع 
مصطلح النوم ذو اح ركات العينية السريعة)» Coad‏ معظم 
الأحلام في هذه المرحلة. 

تختلف مدة النوم الإجمالي في اليوم ما بين 3 و10 ساعات 
في الأشخاص الطبيعين: ووسطاً في الفئة العمرية 25 - 45 
عام ما بين 7 و8 ساعات. يتناقص زمن النوم عند المسنين إلى 
حوالي 6 ساعات يمير فرق 70 عامء مم ازدياد الغفرة 
(القيلولة (napping‏ النهارية وتناقص ST‏ في زمن النوم 
الليلي. تختلف كمية الزمن الي تصرف في كل من المراحل 
الخمسة بين الأشخاص ولاسيّما مع lll‏ مع مرجة التوم 
البطيء التي تكون أقل عند الأشخاص المستين. يزداد عدد 
اليقظات awakenings‏ بعد بدء النوم أيضاً مع تقدم العمر. 
يكون لدى الشخمص الطبيعي عدة يقظات قصيرة خلال الليل» 
معظمها غير مدرك CARES‏ ما لم تستمر AT‏ من حوالي 
دقيقتين. رعا لا يُلاحظ Ley‏ كاملاً ولكن قد تلك الشخص 
(sal‏ مختصرة أحياناً حول كم هو مريح أو كم هو سار أن 
يشعر بأنه لم بحن وقت النهوض حعى الآن مع العودة 
المباشرة للنوم. إذا كان هناك بعض العوامل حلال الفترة 
القصيرة من الاستيقاظ الي سيبت القلق أو الغضب مثلاً 
ضجيج طائرة أو شخير القرين أو الرّعب من أنه مُستيقظ فقد 
يترقى إلى البقظة الكاملة وفرصة تذكره أكبر. ترداد SEE‏ 
الأشخاص من النوم غير المنعش كلما ازدادت أزمنة حدوث 
ذلك. يستعمل زمن التوم المنقضي كنسبة مثوية من زمن التوم 
في السرير كمقياس لكفاءة النوم sleep efficiency‏ )096 من 
الحالة الي تشاهد في الشكل 6.19). 

إن أحد أشيع الطرق لتطور الأرق هو "عراقية الساعة" 
(clock watching‏ يتحقق الأشخاص من الزمن عند الإيقاظ» 
ويتذكرونه ويكررون هذه الدورة في عدة أوقات من الليل. إن 
تذكر الزمن خلال الاستيقاظ العابر يعرز إدراك الأشخاص 
بالنوم السيء (عسير) (فترات من النوم في الوسط تكون 
مهملة) ويسبب الغضب والإحباط الذي يور phase‏ للنوم 
وقد يشحم فيما بعد على اليقظة, 


الشكر ,6.19- علط ارم hypnogram‏ الطبيع 


يلحص (الجدول 7.19( العوامل الُورثة الأرق. 


معلجة الأرق TREATMENT OF ENSOMNIA‏ 
إن المعالحة في الوقت المناسب للأرق القصير الأمد ذات 
قيمة» إذ تقي من ترقي ML‏ إلى الإزمان» ويصعب تخفيضها 
Le‏ ذلك. تكون CULL‏ السيكرلوجية WU‏ وقد تكون 
العالحة الفارماكولوجية إما غير ضرورية أو تستعمل 

كمساعدة قصيرة الأمد. تعضمن الأساليب سا يلي: 

« معابلة أي سبب مؤرّث (كما سيق). 

٠‏ التثقيف حول العوامل (المثيرة = الزنادية) المودية للنوم 
وطمأنة المريض ob‏ النوم سوف يتحسن. 

« ترطيد نوم صحي جيد. 

٠‏ مراعاة المداواة المنومة. 

Sleep hygiene صحة النوم‎ 

٠‏ الحافظة على أوقات النوم والاستيقاظ بانتظام. 

٠‏ إنقاص الغفرة (قيلولة (rapping‏ النهارية. 

» التمرين النهاري (وليس الليلي) والتعرض لضوء النهار. 

« اجتناب المنبهات والسجائر عند المساء. 

« ترسيخ رقت معين للنوم - الارتخاء بعد النشاط wind‏ 
down‏ قد يساعد شرب اللإن. 

» اجتناب الانشغال بالتفكير بالمشكلات في السرير. 


» يجب أن يكون السرير مريحاً وئيس Uta‏ جداً أو بارداً clase‏ 


تلك حوالي %60 من المرضى المصابين بالأرق شذوفاً في 
النوم عندما يقاس بأسلوب موضوعي ولا عتلك بقية المرضى 
شذوذاً حكن قياسه في الوقت الحاضرء ومع ذلك فهم 
عاجزون عن إدراك أعراضهم كما هر الحال عندما يكون 
النوم قابلاً للقياس. 

قد يترافق الأرق أو لا يترافق مع التعب النهائي ولكنه لا 
يترافق عادة مع تعاس شخصانسي subjective sleepiness‏ 
خلال اليوم. عندما قاس نزعة النوم في التهار بوسائل 
موضوعية (توقيت مخطط كهربية الدماغ النومي) فإن هؤلاء 
المرضى في الحقيقة يُعدون أقل نوما من الأشخاص الطبيحيين. 

يُحدد زمن الدحول ف النوم بثلائة عوامل» تحدث عند 
النائمين على نحو طبيعي وقت النوم. وتتضمّن (6 BD‏ 
اليوماوي؛ مثل ساعة peach!‏ الطبيعية في الوطاء التي تؤدي 
إلى الراحة/النوم كجزء من دورة النوم - اليقظة» (5) الإرهاق 
(التعب) See‏ الزمن de‏ النوم الأحير» يكون عادة 16 ساعة 
و(ه) انخفاض التيقظ النفسي والفيزيائي. إذا تمرقت disrupted‏ 
إحدى هذه العمليات يصبح حيتها ابتداء النوم صعب وقد 
درست هذه العوامل من قبل برنامج صحة النوم المعياري 
el.) sleep hygiene program‏ أدناه). إن الالتزام الصارم 
خلال المساق المبكر للأرق عبادئ النوم الصحية وحدها قد 
تعيد طراز التوم السابق للمرضى ولكن تكون العمليات 
اليوماوية عند بعض الرضى أقل GU‏ ولذا يعد هولاء أقل 
اسعمداداً لمذه الإاحراعات. 


الجدول 7.19: العوامل المورثة للأرق. 


الفارها كولوجية 

٠‏ الأدوية بدون وصفة مثل الكافيين أر الكحول. ينقص الكحول زمن بدء النوم ولكنه يرق النرم لاحقاً في الليل. إن الاسشهلاك التظم والمفرط برق 
استمرار النوم؛ يعد الأرق ملمحاً رئيسياً لسحب الكحول. يسهم Spell‏ المفرط من الكافيين والثيوفيلين cm‏ شرب الشاي والقهوة أو الكولة 
أيضاً في الأرق. 

٠‏ إن بدء المعالجة alae‏ اكعاب Gale‏ خاصة مثبطات استرداد السيروتونين الانتقائية (مثل فل وكسيتين» فلوفوكساين) أو مثبطات قبط أحادي 
الأمين» رعا تبرء مزق النوم يعد 3 - 4 أسبوع. 

٠‏ تتضمن الأدرية الأخرى الي تزيد النشاط النورأدريني والسيروتونيني النبهات مثل الأمفيتامين» والكركايين واليثيل فينيدات ومماكيات الودي 
مثل ناهض المستقبلة بيتا (8) الأدريني والسالبوتامول والمركبات المترابطة, 

ه سحب الأدرية المنومة: عادة ما يكون قصير الأمد. 

© قد مرق النوم المعالحة Apart‏ المستقبلة Ley‏ الأدريية» رعا يسبب فعلها السيروترنيني» يفضل دراء محصر لبيتا يعير الحائل الدموي الدماغي 
بصعوبة مثل الأتينولول أواممعاة. 

نفسية: ينحم فرط التيقظ عن 

wee Sle 

ء الحاجة إلى ليلة يقظة مثلاً بسبب مرض الأقرياء أو الأطفال اليافعين, 

won-eall تكرن تحت الطلب‎ be 

الفيزهائية: 

of re‏ إن التسكين الكاقي للحالة بحسن النوم. 

«المبمل. 

٠‏ السعال أو الأزيزء إن الضبط QUEM‏ للربو مع الأدوية المنبهة قد تحسن (بطريقة متناقضة) النوم بإنقاصها الاستيقاظ الناحم عن عسرة التنفس. 

ه الاضطرابات التنشسية والقلبية الرعائة . 

ه ا ماسة لاعبرل: قد يوئر ذلك على ترقيت المداواة salt‏ فلبول. 

٠‏ الاضطرابات العصبية : مثل السكتة» اضطرابات الخركة. 

» حركات الساق الدوربة أثناء النوم (تفضات متواترة أثناء النزول بعمق في التوم)» قلّما تنقص جودة النوم الشخصاني ولكن الأرجح أن يسببها 
الشخص القرين بالترم. 

طبية نفسية 

Wee‏ ما lke‏ المصابون بالل الاكعابية صعوبة الدحول في النوم عند الليل والشكوى من التململ؛ والتمزق وعدم الانتعاش في النوم والاستيقاظ 
المبكر في الصباح. عندما يحلل نومهم بوساطة «polysommography‏ يكون لديهم زمن بدء النوم Ashes‏ ويمة نزعة للنوم ذي الحركات العينية 
السريعة الذي يحدث ف الجزء الأول من الليل» مع نقص النوم المادئ في الساعة الأولى وبعد بدء النوم وازدياد الاستيقاظ حلال الليل. قد يستيقظون 
في الصباح SU‏ وبفشلون لي العودة للنوم ABE‏ 

٠‏ قد تجعل اضطراباب lath‏ المرضى يشكرن من لومهمء إما بسبب نقص استمرارية النوم أو بسيب فترات طبيعية من الاستيقاظ الليلي حيت بكون 
بطريقة ما أقل تحملاً. تحمل هجمات الملع الليلي المرضى خائفين من مغادرة pt‏ 

٠‏ سوف ينام المصابون باضطراب ثنائي القطب ف اوس الحفيف أو الطور الهوسي أقل من المعتاد وأحانا بتبدل طراز ومهم الذي قد يكو تحذيراً 
مبكراً على نوبة وشيكة. 

Disruption of circadian rhythm اليوماري‎ pd! مزق‎ 

زيحان العمل» إرهاق السفر والرونين غم الننظم الذي يسبب الأرق» لا يستطيع بعض المرضى التوم عتدما يرغبوت بذلك. 
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استطباباتها ممتد بوضوح إلى خار ج نطاق استعماها كمتومات. 
إن جميع البنزوديازبينات والأدوية الشبيهة بالبزوديازيين 
الحديثة مأمونة وفعالة في الأرق» إذا اتير مركب بالتوقيت 
الصحيح ليدء الفعل والإطراح. يجب الحذر» مع ذلك عند 
وصفها للمصابين باضطرابات مرضية متزامنة مع اضطريات 
تنفس ذات علاقة بالترم Je‏ متلازمة انقطاع النفس 
الانسدادي النومي (انظر أدناه) الذي يتفاقم wl Sa gz idly‏ 
تظهر التدابير المرطوعية للترم Ob‏ ابسروديازينات تقص 
زمن بدء النوم والاستيقاظ أثناء الليل؛ تعد التأثيرات 
الشخحصانية لتحسن التو أكبر عادة من التبدلات الموضوعية 
cobjective‏ قد يكون ذلك بسبب التأثيرات الزيلة للقلق 
(تكون الاتتقاتية منخقضة ما بين التأثير المزيل للقلق والتأثير 
المهدئ). تعتمد التبدلات الأخرى في هندسة الترم بدرجة ما 
على مدة الفعل؛ إذ تمتلك المركبات القصيرة الفعل جداً التأثير 
الأقل. كثيرا ما يتناقص النوم الخفيض جد (مرحلة 8) وتزداد 
المرحلة 2 من النوم. تكبت المترعات العالية من الأدوية المديدة 
المفعول الموحة البطيئة للنوم ate slow wave sleep‏ 

تسبب أحياناً المركبات الناهضة (المهدئة Gedative‏ 
بالاستعمال الحالي تأئيرات متناقضة Je paradoxical effects‏ 
الاستثارة» والعدوائية وأفعالاً معادية للمجتمع. يمكن التخلص 
من هذه التأثيرات بتبديل الجرعة زيادة أو Ghat‏ ركما في 
الكلوربرومازبين في الحالة الوحيمة الحادة). 

الحرائك الدوائية 
البنزوديازيينات فعالة بعد إعطائها فموياً ولكنها تدخل إلى 
الدوران بسرعات مختلفة جد وتعكس سرعة بدء تأثيرهاء يعد 
البرازولام thao alprazolam See‏ والأ وكسازيبام ta,‏ 
(الحدول 8.19). يقوم الكبد باستقلاب هذه الأدوية إل 
مستقلبات ab‏ ولكن قد تج بعض المركيات مستقلبات 
UG‏ ذات عبر نصفي طريل يطيل قعل الدواء eS‏ 
فالكلورديازيي وكسيد وكلورازيبات 
clorazepate‏ والديازييام جميعها Se‏ تشكل الديازييام 
منزوع الميثيل desmethyldiazepam‏ (عمره النصفي 80 


.Pharmacokineties‏ تعد 


schlordiazepoxide 
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إن العامل الام في TELM‏ المديدة للأرق هو القلق حول 
التوم» الذي Log‏ من السلوك التكيفي مما يؤهب إلى ازدياد 
التيقظ والتوتر وقت النوم. ولذا تترافق غرفة النوم بعدم النوم 
وبأفكار سلبية تلقائية حول عملية النوم التي تحدث عند 
المساء. تساعد GAM‏ السلوكية العرفية cognitive beha-‏ 
viowral therapy‏ في التعامل مع الأرق التفسي الفيزير لوحي 
ويعدٌ تثقيف المريض وصحة التوم تدبيراً "كما سبق" Lede‏ 
tee‏ للأرق الأرلي المديد. يدرب gee‏ السلوك Bll‏ 
بطريقة خاصة على تبديل السلوك والأفكار حول النوم» مع 
التركيز الخاصُ على تعلم سلوك تنافر النوم وتلقائية الأفكار 
السلبية وقت النوم. WE‏ ما يكون BF‏ مثل هذه العلاجحات 
محدوداً ولا يرحب بعض المرضى ها أو قد لا يتمكنوا من 
الاندماج مع تلك المعالحات. 

قد تقوم المعالحة الدوائية ما يلي: 
ه تفرج الأرق القصير المدة عندما لا يمكن تحسين الأسباب 

المؤرلة. 

« تقي من الترقي إلى مشكلة مديدة بتوطيد عادة النوم. 
« تقطع الدائرة المعيبة للقلق حول النوم نفسه. 


أدوية الأرق DRUGS FOR INSOMNIA‏ 
تفعل معظم الأدوية الستعملة في الأرق كناهضات ago-‏ 
nists‏ (راجع مستقبلة الغابا (GABA‏ في مستقبلة 6۸844 - 
بنزوديازييين وتمتلك تأثيرات أخرى عدا فعلها المهدئ 
المباشر التسي تتضمن ارتخاء العضلات» واختلال الذاكرة 
والرنح» الذي قد يسبب اختلال إنحاز المهارات مثل قيادة 
السيارة driving‏ إن هذه الأدوية ذات بدء الفعل ومدة الفعل 
الواضحين تحدد فترة الليل الذي سيكون أكثر فعالية في الأرق 
وأقل عرضة للتأثيرات غير المرغوبة خلال اليوم. ريما تصيب 
الأدوية التي تمتلك مدة فعل أطول الإنجاز الح ركي النفسي» 
والذاكرة GS Aly‏ وها Lal‏ تأثرات مزيلة للقلق ومرخية 

للعضلات. 
البنزوديازبينات Benzodiazepines‏ 
يعد الرصف العام للك زوديازبينات Lote‏ هناء مع أن 


Suu midazolam‏ قصير الفعل في القلق الحاد الوحيم أو 

المياج ويستمسل من أجل التنظير الداعملي مقلا. تعاير اللترعة 

حسب الاستجابة مثل تدلي الأجفان» والكلام» والاستجابة 

للأرامر. 
« يكتص الديازيام بالحقن العضلي بطريقة غريبة وقد يكون 

أبطا في فعله من الجرعة الفمرية» وبمتص اللورازييام 

والميدازولام بطريقة أسرع. 

التحمل Tolerance‏ لا يبدو أن تحمل التأثيرات UM‏ 
للقلق هو مشكلة بمد ذاته. وهذا الرضع ليس واضحاً في 
اضطرابات النوم؛ أظهرت الدراسات على جودة النوم 
الشخحصاني subjective sleep quality‏ وجود تحمل للنجاعة 
ولكن تشير حوالي نصف الدراسات الموضوعية objective‏ 
(لخطط كهربية الدماغ (EEG‏ إلى تناقص هذه التأثيراث بعد 
4 - 8 أسبوع؛ مما يدل على تطور التحمل. يقال أن ضرورة 
تصعيد aed‏ نادرة في اضطرابات النوم. 


الاستعمالات Uses‏ تستعمل البنزوديازبينات في 
الأرق» والقلق» وحالات سحب الكحول» وتشنج العضلات 
الناجم عن عدة أسباب والي تشمل الكزاز والتشنج المحي 
والصرع (كلرتازييام» راحع الفصل 20)ء والتعدير والتهدئة 
من أجل التنظير الداحلي وتقوم نظم القلب scardioversion‏ 
oat‏ احتیار الدراء كمتوم رمزيل للقلق من خلال حراصه 
الحرائكية الدوائية (راجع الجدول 8.19) 
Doses OF yr!‏ تعطى ole JH‏ الغموية كمزيلات للقلق 
مع استطياباتها (انظر أعلاه) ويظهر (الجدول 8.19( cole Jol‏ 
الفموية للمنومات» المستحضرات القابلة تلحقن injectable‏ 
-preparations‏ 
« مستحضرات وريدية» مثل الديازييام diazepam‏ 10 - 20 
ميلي غرا» يعطى 5 ميلي غرام في وريد كبير (الحفرة أمام 
المرفق) للتحفيف من الخثار: قد تكرر الحرعة مرة كل 10 
دقائق في الحالة الصرعية أو كل 4 ساعات؛ يعد الميدازولام 


الجدول 8.19: خصائص الأدوية المستعملة في الأرق. 


تعمل على نحو اثتقائي gle‏ بدء العمر padi‏ اللرعة Bad‏ تأثيرات ائية الأموئية 
تعزيز GABA WA‏ ريع (OL)‏ (قموبام Safety Hangover > pit gle‏ 

0 Spat 75 6-35 + 0 Zopictone زوييكارت‎ 
7 لا‎ 10 3-15 ++ 0 Zolpidem 64.53 
0 لا‎ 10 2-1 ++ v Zaleplon زالييلرت‎ 
4 نعم‎ 20 12-5 ¥ Temazepam ply jln 
7 Ses 1 13-5 37 Lorazepam (lji 
0 Yess 1 10-8 + 0 Lommetazepam رميتازيام‎ J 
0 نعم‎ 10-5 48-0 + 0 Nirtazepam نبرتازييام‎ 
7 نعم‎ 1-905 20-10 + 4 Lorazepam (lji 
0 نعم‎ 10-5 60-0 + 0 Diazepam (lls 
0 نعم‎ -15 20-5 + Oxazepam أوكسازيام‎ 
0 ليه 3 20-9 0.5 تمم‎ Alprazolam البرازولام‎ 
0 تعم‎ 1-05 50-18 + 0 Clonazepam كلرنازييام‎ 
x نعم؟‎ 1-7 12-8 + x هيدرات الكلررال بيتايين الكلورال‎ 
Chioral hydrate Chloral betaine 
x عم‎ 192 8-4 + x Clomethia zale J ag 
x عم‎ + x Barbiturates باربيتيررات‎ 
Nix Spa 25 14-7 x promethazine بروميثازين‎ 
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Se *‏ أن توحذ عبلال الليل» قبل أكتر من 3 ساعات لقيادة المركبة. 


البلازمية. قد يسبب التخلي abandonment‏ عن الجرعة 
الأخيرة مضايقة خاصة. قد يساعد السحب في الحالات 
الصعبة بالاستعمال المتزامن مع مضاد الإكتقاب. 

التأثيرات الضائرة .Adverse effects‏ إضافة لما سبق 
يمكن أن تصيب البنزوديازيبينات الذاكرة والتوازن. قد ينشأ 
الخطر عند قيادة السيارات أو العمل على UST‏ بسبب 
النساوة واعتلال الوظيفة الح aS‏ التفسية بالإضافة إلى النوم 
(حذّر المريض). تحدث النساوة ammesia‏ للاحداث بعد إعطاء 
الدواء يحرعات وريدية عالية من أجل التنظير الداخلي» 
وابحراحة السنية an)‏ البنج المرضعي) وتقوع نظم القلب» وقد 
تكون النساوة في مثل هذه الحالات هبة من الله 

قد تعاني النساء (واحدة من كل 200) من تخيلات 
جنسية sexual fantasies‏ تشمل الاعتداء الجنسي بعد 
استعمال جرعات كبيرة من البنزوديازييين في بعض 
الجراحات السنية» هما سبب مساءلة قانونية للعاملين الصحيين 
الذكور. ولقد وجدت الحكمة صعوبة بالغة في تقرير من 
تصدق. ولنم تقع مثل هذه التهم charges‏ من قبل الرحل ضد 
المرأة. 

قد تحدث أحياناً تأثيرات سلوكية تناقضية (راجع ما سبق) 
واضطرابات إدراكية. قد يحدث الصداع» والدوام giddiness‏ 
وانزعاج السبيل المضميء والأطفاح الحلدية ونقص الشبق 
ibido‏ تعد التفاعلات العكوسة حارج المرمية بالفلومازيتيل 
flumazenil‏ نادرة. 

الببزوديازيبينات أثاء Benzodiazepines in Jot!‏ 
pregnancy‏ لم يعرف بالتأكيد of‏ هذه الأدوية yl‏ 
وبالحقيقة فإن الديازييام يعد ماسعاً عند ON till‏ لذا يحب 
اجتناب الأدوية في الحمل المبكر بقدر الإمكان. يحب تذكر أن 
المأمونية في الحمل ليست فقط مسألة احتناب الوصفات بعد 


* على الرغم من أن رحلاً لطيفاً سرياً ُعتقد انه كان مسئلقياً عندما oth‏ أن 
تنظيره الداحلي قد gil‏ قام بالاعتداء على طبيبه وهدا بالتنظير yh‏ 
كان مرتبكاً حداً فيما بعد» واعتذر على نر متكرر (Lurie ۷ et al‏ 
Lancet 336: 576(‏ .1990, اشترى مريض آخر بعد العمل الجراحى 
السني قطعة عاج صينية ثم أدان زوحته لاحقاً بالتبذير. 
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الاعتماد .Dependence‏ أظهرت البحوث على كل من 
الحيوان والإنسات al‏ المسعقيلات الدماغية تبدل من خصائص 
استجابتها للمعالحة المزمنة بالبنروديازييينات: ولذا سوف 
تاذ Ley‏ للمودة إلى مستويات ما قبل المداواة بعد إيقاف 
المداواة. تختلف ملامح السحب والاعتماد. UE‏ نوع شائع من 
الاعتماد السيكولوجي مبني على حقيقة أن المعالحة تعمل 
على إنقاص قلق المرضى واضطراب نومهم ولذا فهم لا 
يرغبون بإيقاف المعالمة. قد يكون هناك نكس إذا أوقفرا 
المداواق» حيث تعود الأعراض الأصلية» وترحد أعراض 
ارقدادية rebound‏ ولاسيما بعد إيقاف النومات» حيث 
تسيء لاضطراب النوم ALD‏ أو ليلتين» مع اخحتفاء بدء اللوم 
الأطول وازدياد الاستيقاظ آثناء النوم الذي يكون شائعاً. 
نوجد في اضطرابات القلق بضعة أيام من ازدياد القلق 
والعصبية edginess‏ التي ترا بعدهاء على نحو تمل عند 
0 - %20 عن المرضى. Se‏ وجود معلازمة الامتناع 
withdrawal syndrome‏ الأطول الي تتميز بظهور أعراض 
لم يعانَ منها سابقاً مثل اياج والصداع» والدرحة 
والهيوجيةء والتعب» وتيدد الشخصية؛ وفرط الحساسية 
للضوضاء والمنبهات الإبصارية. تنضمّن الأعراض الفيزيائية 
الغنيان» والقيء» والمغص العضليء والتعرق» والضعف» والأنم 
العضلى أو النفضان والرتح. قد يسبب السحب المفاجئ 
للجرعات العالية المطوئة التخليطء والحديان» والذهان 
والاختلاجات. تتحسن هذه المتلازمة باستثناف المداواة ولكن 
تبرأ في خلال أسابيع» وتدوم عند عدد قليل من المرضى؛ وقد 
خضع هؤلاء المرضى لكثير من الأبحاث مع الت ركيز الرئيسي 
على عواملهم الشخخصية والمعرفية. 

السحب Withdrawal‏ يجب أن تسحب البنروديازييينات 
تدريياً بعد 3 أسابيع على الأقل من الاستعمالء ولكن يجب 
أن يكون السحب بطيئا جدا عند المرضى مديدي الاستعمال؛ 
te‏ حوالي 0.125 (8/1) من البرعة كل أسبوعين» على أن 
ينتهي خلال 6 - 12 أسبوع. يجب أن يكون السحب بطيئاً 
إذا حدئت أعراض ملحوظة وقد يفيد استبداها بدواء ذي عمر 
نصفي طويل (ديازييام) لتصغير التموجات السريعة في التراكيز 


لمستقبلات البنزوديازيبين وقد يمتلك بعض الأفعال الناهضة» 
أي» ناهض الحرئي. تتضمن استعمالاته السريرية معاكسة 
Bag‏ بالبنزوديازيبين بعد التنظير الداخلي ولي طب الأسنان 
والعناية المكثفة. يصبح المريض الهداً بشدة يقظأ في 5 دقائق. 
عمره النصفي 1ساعة pail‏ من عمر معظم البنسزوديازييينات 
(راحع الحدول 8.19)» لذا قد يُحتاج لإعطائه الوريدي 
المتكرر. وتحتاج فترة الإفاقة للإشراف خشية عودة Mag)‏ 
إذا استعمل في الخراحة النهارية Sa day surgery‏ من hed‏ 
المرضى بعدم قيادة السيارة إلى المنزل. تعطى الخرعة 200 
مكروغراماً بالحقن الوريدي على مدى 15 ثانية وتتبع NF‏ 
0 مكروغرام على مدى 60 انية عند ayy pall‏ لتصل إلى 
الجرعة العظمى وهي 300 - 600 مكروغرام. يفيد 
الفلومازيئيل في تشخيص النسمم الذانسي By‏ معالمته أيضأً» 
حيث يعطى 100 - 400 مكروغرام بتسريب وريدي مستمر 
ويضبط ai gm‏ 

تتضمن التأثيرات الضائرة للفلومازينيل القلق والنوب عند 
المصابين بالصرع المعالجين بالبنزوديازييين وتؤرث متلازمة 
الامتناع عند الأشخاص المعتمدين. ونادراً ما يتحرض الفيء. 

بوسبيروك Buspirone‏ (راجع ما مسبق). 

cia gal‏ غير البنزوديازيبينة التي تفعل على مُسستقبلّة 
ic‏ 9 دياز 


Nonbenzodiazepine hypnotics that act at the 
GABA,-benzodiazepine receptor 


رغم أن هله المنومات ليست ذات قرابة بنيوية مع 
البنزوديازييينات إلا أنما توثر على مُعقد WLS‏ كبير 
الجزيئات ولكن في مقرات 
البنزوديازيبينات؛ يمكن أن ُحصر تأثيراتها بالفلومازيتيل» 
المنامض للمستقبلة. تعد الآدوية التالية الموصوفة فعالة كلها في 
الأرقء وتميل AG‏ لإحداث التحمل My‏ الارتدادي 
وأعراض السحب واحتمال المعاقرة ولكن ثمة معطيات قليلة 
عن تأثيراتها في الدراسات طويلة الأمد. 

الزوبيكلون Zopiclone‏ له بنية سیکلوبرولرنية cyclo‏ 
pyrrolone‏ وبعتلك بدء تأثير سريع (حوالي الساعة) ويدوم 8 
6 - ساعات» مما يجعله دواء فعالا في المعالحة البدثية والصائنة 


halt‏ عن مقرات 
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حدوث الحمل ولكن النساء قد يصبحن حوامل في خلال 
المعالجات المديدة. تعبر البنزوديازيبينات المشيمة ويمكن أن 
تسبب اضطراب نظام قلسي جيني ونقص توت عضلي 

وصعوبة في الرضاعة» وانخفاض BAN‏ وخوداً تنفسياً عند 
الوليد. 

ay Yat Interactions ot yet‏ تأثيرات الكحول 
والمحمدات العصبية الأعرى» ورا تفاقم جميعها صعربات 
التنفس الذي يكون.مسبقاً مشكوك فيه مثل انقطاع النفس 
الاتسسدادي النو oust‏ 

الجرعة المفرطة Overdose‏ تعد البنزوديازييينات 
عأمونة بوضوح في الجرعة المفرطة الحادة وأحرض Wedd‏ 
العلاجية x‏ 10 النوم حيث يستطاع بسهولة bu‏ الشخحص 
منهء وقد قيل أنه لا توجد حالة مسجلة معول عليها حول 
وفاة من أحذ البدزوديازييين وحده من قبل شخص ذي 
صحة فيزيائية جيدة (ولاسيّما التنفس)» وهذا يشير بوضوح 
إلى سلامتها safety‏ (منسب علاجي عالي)؛ حتى كان هذا 
البيان حقيقياً بدرحة مطلفةء فإن الموت يجب أن يكون نادراً 
جداً. ولكن حدثت الوفيات من توئيفات combinations‏ مع 
الكحول (توليفة شائعة عند الأشخاص الذين يقومون 
بالانتحار) ولي مضاعفات نقد الوعي المطرلة. يعاكس 
الفلرمازينيل Flumazenil‏ تأثيرات النزوديايين ريفيد في 
التشخيص وامعالجة (انظر أدناه). 

تیمازیبام Temazepam‏ هر أحد أنواع البنزوديازيبين 
وكان حتى فترة قرية المنوم SW‏ شعبية» على شكل 
كبسولة مملوءة بسائل هلامي لون soft gel liquid-filled‏ 
سهلة الحقن» وقد جرت معاقرته abused‏ 
كثيراً بما أدى لسحب الستحضر. يصنّف التيمازييام OW‏ 
كدواء ccontrolled drug bias‏ ويترفر كأقراص مع زمن 
أطرل بكثير مما يجعل تأثير bi‏ 
hangover‏ أكثر احتمالاً. وبالتالي لم يعد يوصف gs!‏ 

مناهض البنزوديازييين: الفلومازينيل Benzodia-‏ 
zepine antagonist:‏ هر مناهض تنافسى 


capsule‏ وكانت 


امتصاص Buy‏ فعل 


flumazenil 


النصفي 8 ساعات). يعد الكلورال حبطواً في الفشل الكبدي 
والكلوي ويفاقم القرحة الحضمية. لا يتوقع التآثر مع الإيثانول 
Ly‏ كل منهما بإنزيم نازعة هيدروجين الكحول. يدر 
كذلك أن الإيثانول Coed‏ تشكل ثلائي كلوروإيثانول الذي 
يصل إلى تراكيز بلازمية أعلى إذا أعطي بالتزامن مع الكحول 
ويريد التهدئة. إن التريكلرفرس (Tricloryl) Triclofos‏ 
والبيتايين کلورال (Welldorm)‏ مر کبان متقاربان. 

الكلومينيارول Clomethizole‏ ذو WE‏ بنيوية مع 
الفيتامين 81 (الثيامين (thiamine‏ وهو منوم» مهدئ ومضاد 
للاخلاج. هو بالمقارنة حال من Shangover pat‏ قد يسبب 
التهيج الأنفي والعُطاس. يحدث اعمادا ويجب استعماله لمدة 
وجيزة دائما. بخضع عند إعطائه الفموي للاستقلاب الكبدي 
بالمرور الأولي first-pass metabolism‏ (الذي يکو ن معيباً عند 
المستين والمصابين بضرر كبدي كحولي فيكون لدی هولاء 
تراكيز بلازمية ذروية أعلى)» ويعادل عمره النصفي 4 ساعات 
(مع تفارت عند المستين أكير نما هو عند الفتيان)» SE‏ 
إعطازه أيضاً حقناً داخل wih‏ 

الباربيتيورات Barbitarates‏ تمتلك منسباً Lathe‏ 
منخفضاء فقد تعرض مثلاً جرعة مفرطة صغوة نسبياً الحياة 
للخطرء وتسبب الاعتماد أيضاً وهي من الأدرية الشعبية 
الي كان يتم معاقرتًا. يعد استعمال الأدوية التوسطة 
الفعول (أميلوباربيتال البوتوباربيتال 
Taye (seccbarbital Jl Sly chutobarbital‏ الآن 
للأرق الوخيم العند عند المرضى الذين Opie‏ مسبقا 
الباربيتيورات oat)‏ اناما عند المستين). يستعمل الفيدرباربيعال 
phenobarbital‏ المديد المفعول في الصرع (راجم فصل 20(« 
ويستعمل النيوبينتال dhivpental‏ في التحدير (راجع الشصل 
18(« قد تمتلك الجرعة ab all‏ التالية للتسمم الذاتي 
بالبارييتيورات المترّمة ملامح وخيمة تتضمن نقص ضغط الدم 
الذي قد يودي إلى الفشل الكلري)» وانخفاض الحرارة» 
والخمود التنفسي والغيبوبة. قد تكفي الإجراءات الداعمة 
بالسوائل الوريدية لإعادة الضغط الوريدي ESM‏ ونتاج 
القلب بالنتيجةء إذا فشل ذلك» يستعمل دواء ذو تأثير على 


camylobarbital 
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للأرق. قد يسبب عند سحبه مشكلات أقل من 
البسزوديازينيات. تطول مدة فعله عتد المسنين وفي قصور 
الكبد. يعاني حوالي 9640 من المرضى من مذاق قلوي 
معدي .metallic aftertaste‏ يجب الحرص بالمداواة المصاحبة 
الي تصيب السبيل الاستقلابي (راجع الحدول 82.19). 
تعادل جرعتد 3.75 - 7.5 gle‏ غرام غمرياً. 

الزوليدم Elke Zolpidem‏ بنية تشبه إكيدازوبيريدين 
imidazopyridine‏ وبدء قعل سريع )30 - 60 دقيقة) ومدة 
فعل قصيرة؛ بمتلك الرضى فرق عمر 80 Ute‏ تصفية أبطأ لهذا 
الدواء. 

زالييلون Zaleplon‏ هر برازولربیرعیدین pyrazolo-‏ 
pyrimidine‏ يمتلك بدء فعل سريع ومدة فعل قصيرة. أظهرت 
الدراسات على الإنجاز الحركي النفسي عند المتطوعين 
al, volunteers‏ لا يمتلك تأثير على المهارات الحركية النفسية» 
عا فيها مهارات السياقة عندما def‏ قبل 5 ساعات من 
الاختبار. يعني ذلك أنه يمكن أحذه خلال الليل ee)‏ 
عند المرضى الذين يحاولون الدحول ف النوم coed‏ طويل أو 
يستيقظون حلال الليل ولا يستطيعوا العودة للنوم) دون BE‏ 
عثمار: كي hangover‏ 
أدوية أخرى تفعل على AG‏ البنزوديازيبين 

OTHER DRUGS THAT ACT ON THE GABA, 

BENZODIA-ZEPINE RECEPTOR 

تعرز هيدرات الكلورال والكلوميثيازول والباريتيورات 
أيضاً وظيفة الغابا GABA‏ ولكن ممتلك جرعاتها العالية قدرة 
إضافية مياشرة على فتح قناة الكلوريد الغشائية (راجع الشكل 
9 قد يودي هذا إلى خود تنفسي مميت محتمل ويشرح 
بها العلاحي التخقض. oid‏ الأدوية أيضاً نرعة للمداقرة 
abuse‏ وسوء الاستعمال yt tee ‘sy misuse‏ للمعابحات 
-second-tine treatments‏ 

هيدرات الكلورال tike Choral hydrate‏ بدء تأثير 
سريع (30- 60 دقيقة) ومدة فعل 6- 8 ساعات. وهو طليعة 
دوائية» يستقلب بسرعة بإنزيم نازعة هيدروجين الكحول إلى 
ثلاثي كلوروإيتاترل trichloroethanol‏ الوم eps) Jail‏ 


في الأرق المقاوم. الذي يحدث كجزء من اضطراب ذُهاني» 
الذي قد ينتج من ترلينات مناهضة SAT2 Wirt‏ ولمستقبلة 
ألغا-, (a)‏ الأدرينية ولمستقبلة Hy‏ الميستامينية بالإضافة إلى 
تأثيراتا الرئيسية كمناهضة للدوبامين. يودي فعلها المديد إلى 
Wak‏ فارية واضطرابات حركية خارج هرمية قد تنجم عن 
حصار مستقبلة الدويامين (راجع tater‏ الذهان). 
استعملت مع ذلك مُضادات الذّهان yall‏ مثل كريتياين 
et quetiapine‏ قي الأر „intractable insonmnia tal! J‏ 
ميلاتونين Melatonin‏ الهرمون المنتج من الغدة الصنوبرية 
pineal gland‏ خلال الظلام» جرى استقصاؤه من أجل الأرق 
وتبين أنه غير فعال. نيهت الطبيعة 5481 (BE impressive‏ 
النهاري في إفراز الميلاترنين إلى الاهتمام باستعمالاته العلاحية 
ليعيد وضع النظم اليرماري circadian rhythm‏ للوقاية من 
Si"‏ النفاثة “jetlag‏ في رحلات الانتظار الطويل ومن أجل 
العمى blind‏ أو الرؤية الجزئية عند الأشخاص الذين لا 
يستطيعون استعمال ضوء النهار ليتآزر مع نظمهم الطبيعي. 
ثمة Ge‏ حول الخرعة والتوقيت العلاحي ولا تتوفر 
المستحضرات الصيدلائية عموماً في معظم البلدان. 
Ot pare i‏ المكبية Herbal preparations‏ أظهرت 
التجارب السريرية العشّاة بعض التأثيرات للفاليريان valerian‏ 
في الأرق الخغيف أو المعتدل hopsy‏ والخرامى lavender‏ 
ومركبات عشبية أحرى واعدة في الدراسات الارتيادية pilot‏ 
studies‏ التي تتابع لي الوقت الحاضر على نحو كامل. 
خلاصة المعالجة الدوائية للأرق 
Summary of pharmacotherapy for insomnia‏ 
« قد OSG‏ المعالحة الدوائية فعالة لفترة قصيرة )2 - 4 
أسابيع). 
« قد يتاج بعض المرضي لمداواة مديدة. 
« المعالجة المتقطعة مثا توحذ فقط في الليالي الي تحدث 
فيها الأعراض» وهي الغضلة وغالباً ما تكرن ممكنة 
بالم كبات الحديثة القصيرة الفعل. 
Yo‏ يعد الانقطاع عن الأدوية المتومة مشكلة في العادة إذا 
كان المريض على علم هما يترقع. سيكون هناك فترة قصيرة 
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التقلص العضلي القليي (راجع الفصل 22). بحسن ححم 
البول الجيد Ye)‏ 0 ميلي لتر/ساعة) إطراح الدواء. Smad‏ 
قلونة البول فزع الفينوباربيتال (حمضي» 7.2 = Ky‏ كما 
تعمل let‏ المكررة من الفحم الثباتي لمتشط activated‏ 
.charcoal‏ قد يُحتاج إلى الإرواء الدمري haemoperfusion‏ 
أر الديال dialysis‏ في حالات حاصة وحيمة ومُعقدة. 

أدوية أخرى تُستعمل في الأرق 

Other drugs used in insomnia 

مُصادات افيستامين Antihistamines‏ تحتري معظم 
علاجات الترم المسحلة الملكية proprictary‏ (لمتاحة دون 
وصفة) على مُضادات افيستامين. يمتلك البروميثيازين 
(فنزغان) Promethiazine‏ مدة بده بطيقة (1 - 2 (Bele‏ 
ومدة فعل طويلة (عمره النصفي 12 ساعة). وينقص بدء النوم 
والاستيقاظ خلال النوم بعد جرعة مفردة ولكن لا توجد 
دراسات تبين تحمل فعله. يستعمل أحياناً عند الأطفال 
کمنوم. لا توجد دراسات ذات شواهد تظهر تحسن النوم بعد 
مُضادات الميستامين الأخرى. يستعمل التركيبرازين trime-‏ 
prazine‏ (أليميمازين Calimemazine‏ للتهدئة القصيرة الأمد 
عند الأطفال. ممتلك معظم مُضادات الميستامين المهدئة فعلاً 
طويلاً نسبياً وقد تسبب Bd‏ نهارية. 

مُضادات الأكشاب Antidepressants‏ عند المريض 
Cah‏ غالبا ما يترافق تحسن المزاج مع تحسن النوم 
الشخصاني subjective sleep‏ لذلك فإن اختيار مضاد 
الاكعاب يجب أن لا Ga‏ عادة تأثيرات إضافية من أجل 
النوم. وعلى الرغم من هذاء من المرجح أن يستمر بعض 
المرضى بالمداراة القصيرة الأجل» إذا كان هتاك تحسن قصير 
الأمدء حي“ يعطى في هذه ILL‏ الميرتازابين mirtazapine‏ أو 
النيفازودون nefazodone‏ كمضاد فعال SW‏ مع تأثيرات 
تشحع على stall‏ 

قد تكون الأدوية المضادة للاكتئاب» ولاسيّما القي تملك 
تأثيرات إحصار SHT,‏ فعّالة في الأرق المديد. (راجع Jyh‏ 
6.19 

مُضادات Antipsychotics oil‏ استعملت لتعزيز النوم 


عدم حدوث الاعتماد الفيزيائي» فثمّة مود نفسي وفيزيائي 
لدی سحب الدواء. 

تتضمن التأثيرات غير المرغوبة العصبية والتململ My‏ 
وكبت الشهيقء وفقد الوزن وازدياد ضغط الدم وسرعة 
القلب. تعد معاقرة abused‏ الأمفيتامين شائعة بسبب تأثيراته 
المنبهة ولكن يتدر ذلك في التتفيق. 

اليثيل ‏ فنيدات  glk, Methylphenidate‏ الدويامين 
المحتزن» ولكن ينحم معظم فعله عن تنبيط التواقل العصبية 


المركزية. gus‏ تأثيراته وتأثيراته [Salat‏ 
الأمفيتامينات. تلك اليثيل فنيدات تواقراً beget‏ منخفضاً 


وبدء فعل بطي مما يجعله أقل إمكانية للمعاقرة. تعد مدة 
ol‏ قصيرة (3 - 4 ساعات) لذا يحتاج المصابون بالتخفيق 
لخطة من أجل توقيت أقراصهم لتلائم نشاطهم اليومي. 
وتستعمل lal‏ في اضطراب نقص الانتباه مع فرط النشاط 
(انظر أدنام). 

موادافينيل Modafinil‏ هو عامل يعزز اليقظة وأما آلية فعله 
الطبية البيولوجية النوعية فهي غامضة. يزداد تراكيز الدوبامين 
الدماغي بعد الإعطاء المزمن عند الحيوانات لكنه لا بمتلك 
Lett‏ منبهاً علنياً شبيهاً بالأمفيتامينات. يبدو أنه يمتلك بدء 
فعل بطيء ويدوم فعله حوالي 8 - 12 ساعة» ويكون احتمال 
معاقرته منخفضاً te‏ يستعمل الموادفيتيل في التغفيق وأنواع 
أخرى من فرط النوم وقد درس عند الأشخاص الطبيعين 
الذين يحتاجون للبقاء متيقظين لفترات طويلة ويعملون على 
تجو جحید. 

يحتاج المرضى في التغقيق عادة لمنبه من أجل فرط النوم 
ويحتاحون TCA‏ أو SSRI‏ من أحل الحمدة» لذا يجب الانتباه 
بعثاية هذه الترائيف. يجب عدم إعطاء الديكسامفيتامين 
واليثيل فنيدات مع مثبطات af MAO‏ تائر ما بين dell‏ 
فیندات وو704 (فرط dare‏ الدم) و88۸1 المضادة للاكعاب. 
يبدو أن المودافينيل والميثيل فنيدات وديكسامفيتامين قد تشرك 
مع بعضها دون ati‏ ضائرة (يستعمل المودافينيل بانتظام 
أحياناً ويضاف الديكسامفيتامين بأسلوب متقطع عندما تكون 
ذروة اليقظة حرجة بوجه ele‏ يُعحل الودافيتيل من 
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(عادة 1 - 2 ليلة) من الأرق الارتدادي عند إيقاف الأدوية 
المومة الذي يمكن أن ota‏ بالسحب المرحلي. 


قرط النوم HYPERSOMNIA‏ 

اضطرابات العفس ذات العلاقة بالنوم Sleep-related‏ 
breathing disorders‏ تسيب نعاساً مار 3 مقر 55 ub‏ يعالج 
بالأدوية. لا عكن إلغاء النعاس sleepiness‏ الناجم عن التمزق 
الليلي لمتلازمة انقطا ع النفس الانسدادي النومي على نحو تام 
بالمعاتة المعيارية بالضغط الإيجابي المستمر للمسلك الوائي 
طرال الليل» واستعمال الأدرية الي تعزز اليقظة مثل 
مودافينيل cmodafinil‏ الذي يجري تقييمه عند هؤلاء المرضى 

التغفيق (داء النوم الانتيابسي) Narcolepsy‏ يعد التخفيق 
اضطراباً عصبياً ويتميز بنعاس مفرط كاري (EDS)‏ يترافق 
عادة بالجمدة cataplexy‏ (نرب من الضعف والتيقظ 
الانفعالي). تترافق هذه الأعراض غالباً بكبح تبارز السّهاد 
Intrusion into wake fullness‏ كأحد عناصر النوم ذي 
الح ر كات العينية السريعة (REM)‏ كحالة عابرة تسبق النوم. 

تعد المتبهات فعالة في معالحة النعاس المفرط التهاري EDS‏ 
الناجم عن التغفيق. تتضمّن العوامل الملائمة الديكسامفيتامين 
والميثيل  methylphenidate ind‏ 
والمودافينيل -modafinil‏ 

الأمفيتامين Amfetamine‏ يطلق النواقل العصبية alt‏ نة 
على نحو رئيسى وهي الدوبامين والنورأدريتالين في الدماغ. 
يسبب هذا استفارة سلوكية مع ازياد اليقظة وارتفاع CIA‏ 
وازدياد الدشاط الفيزيائي. 

الديكسامفينامين Dexamfetamine‏ هر مُصاو غ ميمن 


dexamfetamine 


dextrorotatory isomer‏ للأمفيتامين: وهو ST‏ فعالية يعر تین 
عند الإنسان من المصاوغ الميسر وهو الأمفيتامين الرئيسي 
الموصوف. عتص بسرعة وتختلف مدة فعله بين الأفراد. 
يكتشف معظم المصايين بالتغفيق أن الجرعة المثالبة هي مرتين 
يومياً للمحافظة على اليقظة خلال اليرم. 

يكتشف حوالي 0 من المرضى المصابين بالتغفيق» أنه 
لابدٌ من زيادة البرعةء Ming‏ يشير للعحمل» وعلى الرغم من 


الاضطرابات عند %30 من SUEY‏ الطبيعيين ولكنها تصبح 
مزعحة وغاليا خطيرة عند البالغين. lable Ke‏ يتجاح 
بالبنزودیازبینات مثل كلونازييام أو SSRT‏ مئل البار وكسيتين. 

قد تيز ثوب الع الليلي عن الذعر الليلي بأن ad‏ 
يكون مستيقظا ماماً قبل وصول أعراض الملع إلى ذروتا. 

اضطراب السلوك ذي الر كات العينية السريعة REM‏ 
behaviour disorder‏ وصف في البدء في عام 1988› 
ويتضمن نقص الشلل paralysi‏ خلال نوم الرع REM‏ الذي 
تحدث فيه الأحلام» وغالباً ما يكون شديداً وقد يصيب 
المريض نفسه أو الآخرين. قد يحدث بأسلوب حاد كنتيجة 
للامتناع عن الدواء أو الكحول» ولكن مظهره المزمن قد 
يكون جهرل السبب أو قد يترافق مع اضطراب عصيي 
(حرالي 9650 منها) يعد أشيع عند المرضى المسنين. AB‏ 
وُصفت ttl)‏ الناححة بالكلونازيام clonazepam‏ أو 
clonidine‏ حيث ينقص نوم الريم REM‏ دون أن تزيد من 
اليقظة. 
اضطرابات النوم الأخرى 

OTHER SLEEP DISORDERS 

(RLS) Restless legs  نيقاسلا‎ fol? ap 
قبل بدء النوم ويتميز‎ dale هو اضطراب يحدث‎ syndrome 
بأحاسيس مرفوضة؛ يُسبب غالبا لحاحاً لا يقاوم في حركة‎ 
والتوحع‎ corawling الساقين. يوصض هذا الإحساس بالتنميل‎ 
بحركة‎ sr أو‎ ue ويفرج ذلك‎ tingling والنحز‎ caching 
الساق» ويعود بعد توقف الح ركة. يعتلك معظم المرضى إذا لم‎ 
يكن جميع المصابين هذه الشكوى اضطراباً دورياً في حركات‎ 
RLS الذي قد يحدث على نحو مستقل عن‎ (PLMD) الطرف‎ 
الطرف الدورية‎ GAS > متلازمة فلمل الساقين. تتضمن‎ 
عالية في الساقين عادة. وتحدث على نحو‎ ibe حركات‎ 
خلال الليل. قد توقظ‎ Gat 40 20 كل‎ Ladys) متكرر‎ 
للريض الذي يشتكي من النعاس النهاري وأحياناً من الأرق»‎ 
RLS وغالبا ما يوقظ القرين النائمء الذي يرفس عادة. تعد‎ 
و21.849 من اضطرابات الحركة وقد تستجيب لمستحضرات‎ 
بينما لا تزال ناهضات الدوبامين مثل‎ levodopa الليفودوبا‎ 
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استقلاب موانع الحمل الفموية فينقص من جماعتها. 

الجمدة cataptory‏ تمالم id!‏ باسلرب فال بأدرية 
إحصار قبط SHT‏ مثل الكلوميبرامين clomipramine‏ أو 
الفل ركسيتين fluoxetine‏ أو بعض الأدوية المضادة ASSN‏ 
الأحرى Sta‏ الريب وكسيتين sreboxetine‏ 


PARASOMNIAS النوم‎ ha 
أثناء النوم ذي الخركات‎ Las Nightmares الكوابيس‎ 
أحلام‎ Ul وتذكر من قبل اللريض على‎ (REM) العينية السريعة‎ 
Loe بنيوية وغطية» غالبا تكرن مرعحة بشدة. يستيقظ المريض‎ 
السيكولوجية ملائمة‎ ULM ويتذكر الحلم. قد تكون طرق‎ 
مغل برنامج العدريب على الحلم» رابعكار غمايات مخعلفة. قد‎ 
تتحرض في عدد قليل من الحالات حوادث ضائرة مثل النبحة‎ 
ALLL بالكوابيس الراجعة» فقد يكون من الملائم اعتماد‎ 
الدرائية بمضادات الاكتئاب ذات التأثير الكابت الملحوظ على‎ 
phenelzine النوم ذي الخركات العينية السريعة مثل الفينيلزين‎ 
تعد الكوابيس ولاسيّما من النوع الضائقي‎ MAO الذي يبط‎ 
مُلمحا من ملامح اضطراب الكرب التالي‎ distressing 
للرضح. أشارت دراسة إلى المنفعة من العرامل الغارماكولوجية‎ 
المختلفة ولكن لم يظهر أي دواء منها التفوق. يفضل العديد‎ 
أو‎ trazodone مثل الترازودون‎ SHT استعمال مُحصر‎ 

النيفازودون snefazodon‏ 
pat‏ اليلي والمشي النرمي Night terrors and sleep-‏ 
(oy walking‏ الذعر الليلي والمشي النومي من موجة النوم 
البطيعة ويتعايشان غالبا معها. ثمة قصة مرضية من الطفولة 
عادة» وغالباً من تاريخ عائلي. يشيع أن تتوافق السّورات 
11005 مع فترات من الكرب وسوف يزيد الكحول 
منها. يجلس المريض ف الذعر الليلي» أو يقفز من نومه العميق 
(غالباً في الليل البكر) مع بكاء عال ويدو فزعاً ويتحرك 
بعنف» وأحياناً بوذي نفسه والآخرين» يبدو أنه نائم وغير 
متواصل وغالباً ما يعود للنوم دون أن يدرك ما حدث. يعتقد 
أن هذا الرعب يتدفق من القلق عبر المراكز الدماغية العميقة 
gol‏ تكون عادة مفيطة بآليات As‏ تحدث هذه 


في فسفتة phosphorylation‏ بروتينات تاو Jota Tau‏ الخلية» 
Lane‏ شذوذات ف التجمع اللي microtubule assembly‏ 
والاتخماص ف هيكل الخلية. تصاب الخلايا المرمية القشرية 
وما تحت القشرية dey‏ خاص. 

يعادل انتشار المخرف في البلدان الغربية أقل من %1 في 
الفعة العسرية 60-- 64 عاماء ويتضاعف مم كل ميس سترات 
ليشكل حوالي %16 في الفئة العمرية 80 84 عاماً. إن الأثر 
الانفعالي للحرف على الأقرباء ومقدمي الرعاية والتكلفة على 
المجتمع من حيث الدعم الاجتماعي وتسهيلات الرعاية يكون 
كبيراً hoe‏ لذلك يكون الداقع ملحا للأسلوب taal‏ من 
Attell‏ 

تشير البينة إلى تناقص الانتقال الكوليني المفعول في داء 
ألزهاعر. تفعل جيع العوامل التي تنفع هذه ا حالة على تعزيز 
نشاط الآسيتي ل كولين هن خلال تتبيط الأسيتيل كوليتستيراز 
الذي يستقلب أو يعطل الأسيتي ل كولين لمنطلق مشبكياً. ولذا 
بيقى الأسيتيل كولين قابلاً للاستعمال لمدة أطول. تصنف 
الأدوية الفردية بحسب نط التبيط الإنزيعي التي تسيبه. 
athe‏ الدوئييزيل Doneperil‏ كعامل عكوس biz‏ مع 
ole‏ الكوليتستيراز ويدوم لدقائق فقط بينما يعد 
الريفاستغمين thee rivastigmine‏ لاعکو سا كاذياً يدوم لعدة 
ساعات. يترافق الغلانتامين galantamine‏ مع تشبيط عكوس 
وتعزيز لفعل الأسيتيل كولين على الستقبلات النيكونينيةة. 
تبين التجارب السريرية Ob‏ هذه العوامل تنتج زيادة أولية في 
المقدرة المعرفية للمريض. قد تترابط .منافع شاملة» تتضمن 
تحسن المظاهر غير المعرفية مغل الاكتئاب. ولكن الأدوية لا 
تبدل العملية المستبطنة» يتوازى التقدم المستمر في امرض مع 
تناقص إنتاج الأسيتيل كولين وانحطاط في المعرفة. 

تتضمن التأثيرات النافعة للأدوية ما يلي: 
ه بيت الحالة ميدئياً وأحياناً تحسين الوظيفة للعرفية. 
« تأحير سرعة الانحطاط الإجمالي (مع تصعيد مستويات الدعم 

المطلرب). 


* مه oats‏ لاعكرسةء ولكن بدون دهعة» ليس ها مكان في الداواة (غاز 
الأعصاب السارين sarin nerve gas‏ على سبيل المثال). 
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روبينيرول ropinirole‏ والعالحات الأحرى مثل الغابابيتين 
gahapentin‏ قيد الاستقصاء. 

اضطرابات جدولة الترم -Sleep scheduling disorders‏ 
Le‏ ما لتيس اضطرابات النظم اليوماوي مع الأرق وعكن 
أن يتجليان be‏ عند المريض نفسه. يحدث النوم في الزمن 
الخاطع ف اضطرابات حدولة النوم متلا في زمن لا يتناسب 
مع العمل» أو الالتزامات العائلية أو الاجتماعية. قد يكون 
الطراز النموذجي هو الصعوبة في ابتداء التوم لعدة ليالي 
ويكون ناجماً عن الكرب» حالما يستمر الشخخص بالتوم الحيد 
إلى الصباح فإنه يعوض النوم المفقود. بعد ذلك يكون زمن 
الترم الأخير نموذجاً لبدء النوم متأحراً وتصبح فترة النوم أكثر 
تأخيراً حى يصبح نوم الشخص في النهار بدلاً من الليل. 
يعد البونامج السلوكي مع استراتيجية التعرض للضوء ملائاً 
مع المعالجة الدوائية كمساعدء مثل الميلاتونين لتساعد في 
العردة إلى جدول النوم - يقظة. 


أدوية داء ألزهايمز؟ (الخرف) 
Drugs for Alzheimer’s disease‏ 
(dementia)‏ 

AI ie}‏ كمتلازمة BU‏ عن مرض دماغي» ذات 
طبيعة مزمنة أو مترقية حيث dey‏ اضطراب متعدد في 
الوظائف القشرية العلياء تتضمن الذاكرة» والتفكيرء والتوحة 
والإدراك» رالفهم» والحساب» والقدرة على التعلم واللغة 
والحاكمة دون تغيم الوعي”. إن التدهور في التحكم الانفعالي 
والسلوك الاجتماعي أو الدافع قد يترافق مع الاعتلال GAY‏ 
cognitive impairment‏ أو يسبقه. يعد داع fl‏ هاعر والداء 
الوعائي (العديد الاحتشاءات) أشيع نماذج الخرف» إذ يولف 
حوالي 9680 من أنواع الخرف. Gila‏ داء sagt‏ بترسب 
النشواني - Beta-amyloid ty‏ فى النسيج الدماغي وشذوذ 


© أليوس ألزهاعر )1915-1964( طييب نفساني ألاني درس أدمفة 
المصايين Gt,‏ والشيخوخة وربط مرحوداته الهيستولوحية مع CUS‏ 
السريرية. 

7 100-10 النظام التشخيصي. 


Doses p.o. are الجرعات الفموية‎ 

دوتبيزيل donepezil‏ 10-5 ميلي غرام ليلا ترداد ی 
10 ميلي ليلا بعد شهر واحد. 

غالانتامين galantamine‏ 4 ميلي غرام مرتين leg‏ تزاد 
حتی 12-8 ميلي غرام مرتين باليوم بفترات كل 4 أسابيع. 

ريفاستغمين rivastigmine‏ 1.5 ميلي غرام مرتين باليرم تراد 
حنى 3 - 6 ميلي غرام مرئين باليوم بفترات كل أسبوعين. 

التأثيرا ات الضاترة Adverse effects‏ الحتمية تتضمن 
الأعراض كولينية المفعول مع ales‏ والإسهال» والمغص 
البطني الشائع. قد يوجد بطء قلبسي وإحصار حيسي 
asl‏ أو أذيني ag ded‏ يحدث أيضاً السلس البولي» 
والغشي: والاختلاجحات والاضطرابات النفسية» يظهر أن 
زيادة الجرعة السريعة تجعل الأعراض أوضح؛ يعد التسمم 
الكبدي نادرا ويرتبط مع الدونبيزيل. 

le‏ ما يتراقق التدهور الوظيفي في حرف داء ألرهاعر 
باضطراب سلوكي حاد ويطور بحالاً من الأعراض الذهائية. 
تكون العالحة بالأدوية اللانموذجية هي الفضلة uy dius‏ 
ُحرض تأثيرات ضائرة أقل من مُضادات الذهان الكلاسيكية. 

المواد الأخرى Other substances‏ التي cl Q cass‏ 
ألرهاكر تتضمن مُضاد التأكسد وهر فيتامين 28 ومشبط 
أوكسيداز أحادي الأمين غط 8 السيليحيلن selegeline‏ 
ext.)‏ الفصل 20). وخلاصة cali‏ ال جينكوبيلوا gingko-‏ 
biloba‏ الذي iy‏ أن له نشاعلا مادا للتأكسد bus,‏ 
كوليني المفعول. قد ثمتلك الإستروجينات والعوامل المضادة 
للالتهاب اللاستيرريدية أيضا تأثيرات مُحصنة, 


أدوية اضطراب نقص الانتباه مع فرط النشاط 
Drags in attention deficit/hy peractivity‏ 
disorder‏ 


يتميز اضطراب نقص الانتباه مع فرط النشاط (ADHD)‏ 
بعدم الانتباه» والاندفاعية وفرط النشاط الذي يتحلى قبل عبر 
سبع سنوات» ويسبب Vest‏ عير الحالات كمقايل Spb‏ 
فقط في الدرسة أو Jal cae‏ تستعمل بعش Ab‏ 
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٠‏ تأخير بدء ا خرف الرخيم. 

إن وحامة النقائص الإدراكية Cognituve deficits‏ عند 
المرضى الذين يعانون أو يشتبه بإصابتهم بالخرف يمكن أن 
تحدد Ga‏ بوساطة جحدول من 30 نقطة بسيطة» بفحص الحالة 
النفسية الأدنى (MMSE)‏ لفرلشتاين mini mental-state‏ 
.examination folstein‏ يشير score sai‏ من 21 - 25 إلى 
داء ألزهاعر الخفيف؛ و10 - 20 إلى المعتدل وأقل من 12 إلى 

الوخيم. يستعمل MMSE bail‏ لرصد الترقي. 

بالنظر إلى البينة الحدودة للمنفعة الإجمالية مع علاقتها مع 
التكلفة» فإن استعمال هذه الأدرية يعد موضوعاً للمناقشة 

ولكتها تتبع وضع الممارسة. 

يوصي المعهد الوطني في المملكة المتحدة SUK?‏ للامتياز 
السريري بتوفير كل من الغالانتامين galantamine‏ أو 
edonepezil fe jad yt‏ أو الريفاستغمين tivastigmine‏ 
كعلاج مُساعد عند المرضى ممن جاوزوا 12 نقطة حسب حُرز 

MMSE‏ بحسب الحالات التالية: 

« يجب أن يشخص clo‏ الزهاير poy‏ في عيادة تخصصيت 
يحب أن تقيم هذه العيادة Land‏ الوظيفة المعرفية» الشاملة 
والسلو كية» ونشاطات المعيشة اليرمية وإمكانية المطاوعة مع 
المعالحة. 

٠‏ يجب الشروع بالمعابدة من قبل احعصاصيون ولكن يستمر 
بما من قبل الممارس العام تحت بروتوكول رعاية مشت ركة. 

ه يجب أن يلعسس متدمر الرعاية carers‏ النظر في ML‏ قبل 
المعابحة وأئناءها. 

٠‏ جب أن يقيم المريض كل 2 - 4 أشهر بعد توطيد الخرعة 
الصائنة» يجب الاستمرار بالمعالحة الدوائية فقط إذا تحسن 
MMSE 5‏ أو لم يتدهور وأظهر المريض get‏ التقييم 
السل 5 والوظيفي. 

٠‏ يحب أن pate‏ المريعض كل 6 أشهر ويجب الاستمرار بالمعالجة 
الدوائية على نحو طبيعي فقط إذا بقي حَرّز MMSE‏ فوق 
12 نقطة وإذا اعتيرت العابحة ذات تأثير نافع على BI‏ 
الوظيفية الشاملة والسلوكية. 


(OCTANE دس سجس‎ NNN 
الأدوية والمهمات الحاذقة‎ 
Drugs and skilled tasks 

قد Sp‏ الأدوية على لاز المهمات الحاذقة وقيادة 
السيارات» وينبغي مراعاة مقتضيات هذه القضية الحامة. 

fy‏ العديد من الأدوية على GY‏ ليس فقط الأدرية 
النفسانية التآثير" (ومن بينها مُضادات الاكتئاب المهدئة؛ 
والبنزوديازبينات» والمنومات ومُضادات الهان وكلها من 
أوضح الأمثلة) بل Lal‏ مُضادات Cubed‏ ومُضادات 
الُسكارين والُسكنات الي تتضمن بعض مُضادات الالتهاب 
اللاستبرويدية (مثل الإندرميئاسين 0أة0)ع10000)؛ ومُضادات 
الصرع ومُضادات السكري (نقص سكر الدم) وبعض 
حافضات ضغط pall‏ أما الكحول والحشيش cannabis‏ فقد 
نوقشا في الفصل 10. 

تقع على عاتق واصفي الدراء prescribers‏ مسؤولية 
رئيسية هنا لتحذير المرضى Ly,‏ للذين يحتاجحون لقيادة 
السيارة في عملهم أن يختاروا أدوية تكون مسؤوليتها قليلة 
بإحداث الخلل. يجب على المرضى الذين يتوجب عليهم 
SL‏ عند استعمال الدواء المعروف باختطاره (مثل 
السروديازييين)» af‏ يُحَذَّروا في أزمنة ذروة الضعف. إن 
المريض الذي أصيب بحادث والذي لم يحذر من حطر الدوا 
سواء شفهياً أم بلصاقة الترسيم clabelling‏ قد يتحح عقاضاة 
الطبيب في المحكمة. ولاب أيضاً من صح المرضى من التأثير 
المضاف للكحول مع الأدرية المرصونة!. 


” وحدت علاقة ما بين المرعة - الاستجابة لاستعمال البنزوديازيين 
وحوادث حركة النقل اليري» :352 Barbone F et al: 1998: Lancet‏ 
1330-1336. 

" تطلب البلدان الاساكندنافية Nordic‏ الشمالية بأن a SU‏ الأدريه المسؤولة 
عن اعتلال المقدرة على قيادة السيارات أو العمل على الماكيتات موسرمة 
labeled‏ عثلث أحمر مع علفية بيضاء. يغطي المخطط scheme‏ مضادات 
الاكتعاب والبنزوديازبينات والنومات وأدوية داء الحركة الأرجية 
والمتبهات الدماغية؛ والعوامل المضادة للصرع وعافضات ضغط الدم. توحد 
في Lb‏ المتحدة لصاقات توسيم معيارية standard labels‏ يدها 
الصيادلة في الممارمة ste‏ تحذير warming‏ قد يسبب التعاس drow‏ 
.siness‏ إذا أصبت لا نقم بالقيادة أو يتشقل ماكينة احتنب شرب الكحول. 
gil‏ يعرضون رارت مدروس et‏ ما بين التسير غير الراضح» رالطريل غير 
المناسب (راجحع كتيب الوصفات البريطاني الوطنسي ABNF‏ 
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التشخيصية تعريفاً أضيق كالاضطراب ball‏ للح ركة 
yperkinetie disorder‏ بدلا من -ADHD‏ تين أن 
الاضطراب الفرط الحركة يصيب 1 - 962 من الأطفال يعمر 
المدرسة في المملكة المتحدة ويصيب ADHD‏ حرالي %5 
منهم. 

اليثيل فنيدات Methylphenidate‏ (انظر أعلاه) يعد فال 
عند الأطفال المصابين باضطراب نقص الانتباه مع فرط النشاط 
ADHD‏ والاضطراب المغرط ال oS‏ إذ ينقص من الأعراض 
الرئيسية الثلاثة. يجب الابتداء به فقط من قبل اختصاصي في 
هذه الحالات ويجب أن يشكل جزيا من the‏ شاملة 
Comprehesive‏ لبرنامج سيكولوجحي مع تدابير تثقيفية 
واحتماعية. وحالما تصبح الأعراض ثابتة تتبع المعابحة بأسلوب 
الفواصل الدورية periodic breaks‏ (العطل الدرائية drug‏ 
(holidays‏ إذ Gey‏ ما لتسمح بتحديد التحسن المتوقع في 
الو ظيفة, 

تتضمن التأثيوات غير المرغوبة القلق» والقهم (فقد الشهية) 
وصعوبة النوم» التي عادة ما تختفي. يُنقص المبثيل فنيدات 
من كسب الوزن المتوقع ويترابط مع التخلف القليل في الدمو. 
يجب أن تتضمن مراقبة المعالجة الطول والوزن وضغط الدم 
أيضاً» والعدٌ الدموي (قلة الصفيحات وقلة الكريات البيض). 

ee‏ اجتتاب الميثيل فيندات عند الأطفال المصابين 
,عتلازمة توريت Touretie’s‏ وعند وجود قصة مرضية عائلية 
الاضطراب. بعد مرض الدرقية أيضاً مضاد للاستطياب. 

الديكسامفيتامين Dexamyfetamine‏ هر بديل عتلك ججاعة 
شبيهة في اضطراب نقص الانتباه مع فرط النشاط -ADHD‏ 
oles‏ تأثيراته غير المرغوية ومواتع الاستعمال مع الميثيل 
فنيدات بدرجة كبيرة. يعد الديكسامفيتامين دواء مفضلا عند 
الأطفال المصابين بالصرع؛ ales‏ فرصة كبيرةٌ للمعاقرة. 

قد كتلك الكلونيدين Clonidine‏ ومضادات الا کتقاب 
الثلاثية الحلقات والعوامل المضادة ot‏ (مشل الريزبيريدون 
وسلولییرید) دوراً في ADED‏ عندما يكون الميثيل فيندات 
والديكسامفيتامين مانعاً للاستعمال عندما يفشل في إنجاز 
التفعة. 


الجدول 9,19: خلاصة استطيايات الأدرية النفسانية التأثير. 
a 8 2 8‏ 
Î4]‏ 
x a 5‏ :3 4 
5 + 3 5 ے 3 و3 
F 3 3 a‏ >> 3 
2 3 3 
الاضطرابات الاكتابية + *1 
الاضطرابات الاكعابية مع أعراض ذُهانية Cs‏ 
الاضطراب الوحداني ثنائي القطب (التوقية) 1 
الاضطراب الوحداني ثنائي القطب )8 الوس الحادة) . * * 
اضطراب القلق المتعمم 2 38 * 4 
اضطراب الع * + 
رهاب الجتمع 3 ” 
الاضطراب الوسواسي القهري 6 7 
اضطراب الكرب التالي للرضح *8 
الفصام + 
الاضطراب السلو كي الماد * * 
سحب الکحول + +9 10° 
it om‏ 0 + 
اضطرابات الأكل *12 
خرف داء الزهاهر *13 
اضطراب نقص الانتياه مع فرط النشاط 14 *14 
مفتاح: *: استطباب tet‏ عندما تظهر الأرقام في oJ ght‏ انظر الملاحظات أدناه: 
الملاحظات: 
1. قد pet‏ زيادة من الليتيرم في الاكعاب. يعطى الليثيرم بتوليفة مع TCAS‏ ر888 أو مضاد اكعاب حديث؛ عتذما يثبت أن الأعراض مقاومة بالتجارب 
الكافية لاثنين أو أكثر من مُضادات SY‏ 


2 كان يعتفد سابقاً أن مُضادات الاكتتاب أل فعالية في اضطراب القلق المتعمم من اضطراب call‏ توحي البينة الآن متفعة 8551 الباروكسيتين و5۸1 الفينلافاكسين. 

3. قد تستعمل مُضادات OA‏ القصيرة الأحل في تدبر القلق الخاد ولكن عندما تفشل النيارات الدوائية الأخرى فقط (نتبجة التأثير الضائر). 

4. قد يستعمل البرسبيرون buspirone‏ ف اضطراب القلق المتعمم كبديل عن البنزوديازييين. 

5. تعد Ud MAOLS; SSRIs‏ في رهاب الجتمع, قد تساعد ‘Lal‏ محصرات مستقبلات ty‏ الأدرينية» ولاسيّما في قلق GY‏ ورّعاش المعركة والأعراض 
الأخعرى لفرط النشاط التلقائي. 

6 8 مضادات الاكتعاب السيروئونية المفعول الي تشمل كلوميبرامين الثلائي الحلقات و5511 فمّالة في معابلدة الاضطراب الرسواسي القهري. 

7. قد يمرب الازدياد ممُضادات الذهان الكلاسيكهة أو اللاثمرة حية عند مقاومة اشطراب الرسراس القهري LLU‏ المضادة لاكساب 

8. تعد TCAS‏ (خاصة الإكيعرامين والأميتريبيتالين) WSs SSRIs‏ في اضطراب الكرب الثالي للرضح. 

9. كان الكارمينازول Clomethiazole‏ بديلاً عن البنسزوديازبيين من أجل الامتتاع عن الكحرل ولكنه نادر الاستعمال الآن نتيحة إحماده الفرط للتفس واحتمال 
معاقرته. 

10 نرقشت أدرية الاعتماد الكحولي والامتباع عن الكحرل في النصل 10. 

11. عندما يشتكي المريض من الأرق وهو مصاب بالاكتاب أيضاًء فبجب أن بعطى مضاد اكعاب مهدئ مغل الترازودون أونمفازودون أو الممرتازايئ. لا ترود 
5 بنهدئة مباشرة عند مدل هؤلاء الموضى ولكن قد تمسن جردة النوم دة طويلة وتحسن المزاج. 

2 . برحص الفا ر كسيتين في المملكة المتحدة معاجحة التهام العُصابي -bulimia nervosa‏ 

3. تزود مبطات الكولينستيراز بتحسن عابر في الوظيفة الإدراكية والشاملة في الخرف الخفيف والعتدل من داء ألزهاكر. فهي تور بدء العلة الرحيمة ولكنها لا 
تستطيع في النهاية أن توقف مساق course‏ ارش أو hig‏ 

4. تعد منبهات اهاز العصبسى المركزي ميثيل فنيدات والديكسامفيتامين من أدوية الاختيار لي اضطراب تقصى الانتباه مع فرط النشاط. تتضمن يارات الخط 
العلاحي الثاني الكلونيدين والعرامل المضادة للذهان مثل المالوبيريدول والسولبيريد. 
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تعد قيادة السيارة مهمة معقدة متعددة الوظائف تتضمن ما 
My‏ 
» البحث والتعرف الإبصاري. 
٠‏ التيقظ. 
» معالحة المعلومات تحت مطالب متفاوتة. 
٠‏ اتخاذ القرار والاختطار. 
» التحكم الحسي الح ركي. 

لا Jl‏ على أسلوب Gad‏ كمرشد في استعادة 
الهارات» ويعد السائقون أكثر عرضة للحوادث دون الشعور 
الشخصاني بالتهدئة أو الاتزعاج: وحقيقة pal‏ يشعرون 
شعورا (OK) babe‏ لا سي بام مخير. 

تعد معايير السلامة safety‏ عند طاقم الطائرة ST‏ صرامة 
من سائقي السيارات. 

إن استعناف قيادة السيارة أو الأنشطة الحاذقة الأخرى بعد 
التحذير تعد حالة حاصة ومتغيرة إلى أقصى he‏ يبدو أنه من 
المناسب عدم السوق لمدة 24 ساعة على الأقل عند استعمال 
المهدئات (بنزوديازييين وريدي» دواء أفيوني الفعول» أو 
مضاد otal‏ أو أي pie‏ عام). 

إن التأكيد على المظاهر الحركية النفسية والفيزيائية 
(الحوادث) يجب أن لا يصرف الاتتياه عن Slat‏ أن pln‏ 
الأشخاص الذين يعيشون بالفكر والتخيل (السياسيون 
والصحفغيون) من عجز معرق يسبب رصف طائش. 
ERENI RAE REARS‏ 
الخلاصة 

يلخص (الجدول 9.19) استطبابات المجموعات الرئيسية 
للأدوية النفسية التأثير. تترابط غالبا العلل النفسية؛ مع حالات 
مَرّضية مشاركة قد تتطلب العالحة كما في القصام الذي 
يترافق مع الاكشاب. 
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الصرع؛ الباركنسونية والحالات المرتبطة بها 


Epilepsy, Parkinsonism and allied conditions 


أو تصيب كل العصبونات القشرية على نحو متواقت UB)‏ 
معممة أولية). 

كان البروميد Bromide‏ (1857) الدواء الأول الذي 
استعمل في معالحة الصرعء ولكنه متررك الآن. deal‏ 
الفينوباربيتال Phenobarbital‏ عام 1912 لضبط المرضى 
المقاومين على البروميد. كان التجاح التالي عام 1938 
باكتشاف الفنيترين phenytoin‏ (هيدانتوين (hydantoin‏ الذي 
يتعلق بنيوياً مع البربيتورات. اكتشفت متذ ذلك الحين عدة 
أدوية أخرىء ولكن لا يزال الفنيتوين الدواء المختار BLL‏ 
الصرع الكبير. نة ازدياد مثير على مدى السنوات العشر 
السابقة في sue‏ الأدوية المضادة للاحتلاج الجديدة (فيغاباترين 
«vigabatrin‏ غابابتين «gabapentin‏ لاموترجين slamotrigine‏ 
توبيرامات ctopiramate‏ أ وكسكربامازييين» ليفيتيراسيتام)» 
ولكن م يظهر أي منها ما هو أفضل بوضوح من مُضادات 
الاحتلاج المعيارية الرئيسية (فينتوين» كربامازيبين» وفاليروات 
الصرديرم). 


MODE OF ACTION (jail ih 
تثبط الأدوية المضادة للصرع (المضادة للاحتلاج) التفريغ‎ 
العصبوني أو انتشاره» وتقعل ذلك بواحد أو أكثر من‎ 

الطرق الثلاثة الآنية: 

1. إنقاص نفوذية الغشاء الخلوي جاه الأيونات» ولاسيما 
قنوات الصوديوم العتمدة على الفولطاج التي تكون 
مسؤولة عن التيار الداخلي الذي يولد جهد الفعل. raed‏ 


الملخص 


٠‏ الأدوية المضادة للصرع: مبادئ التدابير العلاجية؛ سحب 
المعالجة؛ الحمل؛ التأثيرات الماسخة؛ الصرع عند الأطفال؛ 
الحالة الصرعية. 

٠‏ الأدوية الفردية: كربامازيبين ccarbamzazepine‏ فينتوين 
ephenytoin‏ فالبرولت cvalproate‏ لاموتريجين 
ctrigine‏ فيغاباترين «gabapentin Gitte cvigabatrin‏ 


lamo- 


كلرنازييام «clonazepam‏ توبيرامات stopiramate‏ 
ليفيتير أسيتام slevetiracetam‏ 
« الباركنسونية 
أغراض المعالجة. 


المعالجة الدوائيةء مشكلات المعالجة المديدة. 
» اضطرابات حركية أخرى. 
« الكزاز Tetanus‏ 
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SE 
Antiepilepsy drugs الأدوية المضادة للصرع‎ 
يصيب الصرع حوالي 5 - 10 بالألف من عامة السكان'.‎ 

وينجم عن زوال استقطاب مفاجئ ومقرط في بعض 
العصبونات الدماغية أو كلها. يمكن أن تبقى هذه الحالة 
موضّعة (نوبة بؤرية) أو قد تندشر لتسبب Ug‏ معممة تانوية» 


' يحج بعض الأشخاص المصابين بالصرع إلى ترني gy Temi‏ إيطاليا 
حيث ينشدون الشفاعة Intercession‏ من القديس فالتبان لتغريج حالتهم» 
STE‏ من قديس فالنتاين ومن غير الواضح ما إذا كان هو القديس شفيع 
الأحباء. 


وحيدة أو عدم الشروع بها مثاراً للحدل إذ إن ما يقارب 

5 من المرضى قد لا يصابون بنوبة أخرى. جذ البعض 

المعالجة على أساس أن الابتداء المبكر قد يحسن SU‏ ولكن 

المسألة لم تحسم بعد 

1. يجب البدء بالعلاج بدواء واحد مأمون ومُجرب Lage‏ 
كن ضبط معظم المرضى )0670( بدواء راحد Blan)‏ 
أحادية الدواء «(monotherapy‏ 

2. يجب أن تكرن ULL‏ الدرائية CW doled‏ ملائمة 
bed‏ الاضطراب النوبيء ومع ذلك تمتلك بعض الأدوية 
علا واسع الطيف ضد الأنماط المختلفة من النوبة» ويعد 
بعضها أكثر نوعية وحتى قد يفاقم أغاطاً yg‏ معينة. يعد 
الكربامازييين carbamazepine‏ الخبار الأول عن أجل 
الصرع البؤري والثانري العمم» ولكته يفاقم النوب الرمعية 
العضلية والنوب الصرعية المصحوبة بغيبة. يمتلك فالبروات 
الصوديوم واللاموكريجين فعلاً واسع الطيف وفتالاً ضد 
الصرع للتعمم الأولي والثانري. 

3. يتحده احتيار الدواء أيضا بعمر المريض وجنسه. تعد هذه 
حقيقة» حاصة عند النساء اللواتي يفضلن اجتناب الأدوية 
المترافقة بالإمساخ teratogenesis‏ أو الي تلك تأثيرات 
ضائرة في مظهرها مثل ارب "كثرة الشعر" بسبب 
الغنيتوين. 

4. إذا كانت Dye‏ ضبط الصرع عند المريض غير اححة 
باستعمال دواء مفرد single drug‏ فيجب أن سحب 
ويستعاض خط دوائي ثان csecond line drug‏ على الرغم 
من أن هذه قد تكون WE‏ ققط عند حوالي %10 من 
المرضى. ثمة بينة قليلة على أن ثلاثة أدوية أفضل من اثنين» 
ولا يعد دواءان أفضل بكثير من دواء واحد. إذ يعني 
الكثير من الأدوية الكثير من التأثيرات الضائرة. 

5. الامتناع ا مفاجع Abrupt withdrawal‏ بحب عدم إيقاق 
المعالحة الفعالة بأسلوب مقاجئ من قبل الطبيب (الإهمال) 
أو من قبل المريض (إصالء علة داغلة intercurrent‏ جهل)» 
أو رعا تحدث UI‏ الصرعية. ولكن إذا توجب السحب 
ers‏ اللدواء يسبب حدوث السمية: يجب إعطاء جرحة 
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الخلايا الي تطلق على نحو متكرر وبتواتر عال بادرجة 
eg‏ حيث تسمح بالتمييز ما بين النشاط الصرعي 
والنشاط الفيزيولوجي. 

2. تعزيز لشاط حمض الغاما أمينوبوتيريك (GABA)‏ الناقل 
المتبط الرئيسي في الدماغ» وتكون النتيحة ازدياد النفوذية 
الغشائية لأيون الكلرريد» والذي ينقص من Ay Meal‏ الخلية 

3. بيط النواقل العصبية الاستثارية مئل الغلوتامات 
Glutamate‏ . 

تصنيف الاضطرابات الصرعية 

CLASSIFICATION OF EPILEPSIES 
يظهر (الجدول 2.20( التصنيف القبول عموماء مع أدوية‎ 
الاخختيار للاضطرابات النوبية المتنوعة.‎ 


مبادئ التدبير العلاجي 
Principles of Management‏ 
يجب الحرص على التدابير غير الدوائية بالإضافة إلى التدابير 
الدوائية» كما هو مبين فيما يلى: 
٠‏ يجب معالحة أي عامل مسببء مثل الورم الدماغي. 
« تثقيف المريض حول cad‏ ومدة المعابة والحاجة 
للمطاوعة. 
» اجتناب العوامل المؤرثة مثل الكحولء والحرمان من النوم» 
والكرب الاتفعالي. 
ه توقع التفاوت الطبيعي Se‏ قد تحدث التربات الخاصة أو 
الاستغنائية في الفترة الحيطة بالحيض عند النساء (الصرع 
الحيضية -(Catamenial epilepsy‏ 
٠‏ أعط الأدرية المضادة للصرع فقط إذا تتطلب نط النوبة 
رتواترها ذلك» أي أكثر من نوية واحدة كل 6 - 12 bat‏ 


على سبيل المثال. 


الدليل العام للمعالجة الدوائية المضادة للصرع 


GENERAL GUIDE TO ANTIEPILEPSY DRUG 
THERAPY 


لا يزال اتخاذ القرار بابتداء المعاللمة الدوائية بعد نوبة 


* بالبرنالي: Katamenios‏ شهري. 


إذ إن زيادة صغيرة في جرعته قد تقود إلى ارتفاع متفاوت في 
تركيز الدواء البلازمي (راجع: الحراتك الدواتية من الرتبة 
صفرء الفصل 7) ويكون رصد البلازما أساسياً في هذه الخالة. 
ترتفع الجرعة إلى المستوى الأعلى 
الذي يمكن تحمله» وفي حال استمرار النوبات يستعمل دواء 
بديل آخر. 


وباستحدام أدوية أحرى 


سحب 534 )6 DRUG WITHDRAWAL‏ 
يمكن أن يراعى سحب الدواء المضاد للصرع بعد فترة 
حوالي 2 - 3 سنوات على الأقل من انقطاع التوبات؛ she‏ 
prognosis JU‏ الاضطراب ae‏ بعدد من العوامل. إذ 
عرف بعضها بانه ينفرج تلقائياً مثل: صرع الباحة الرولاندية 
الحميد والصرع الصغير» ببنما لا ينفرج بعضها الآخر أبداً 
مثل: الصرع الرمعي العضلي اليفعي. لا يمكن التأكد من كثير 
من أنماط الصرع» ولا تناح إلا قلة من المشعرات العامة. وفيما 


يلي بعض العوامل الي قد تكون هامة: 
« مط الاضطراب النوبي - فالتوب الكبيرة تضبط بسهولة 
أكبر. 


« رقت الحدأة - تحمل الحدأة المبكرة منظراً أفضل. 
» عدد الأدوية المطلوب لتحريض الانفراج - يعد الانفراج 
السريع على دواء مفرد مشعراً مفضلاً يدل على سحب 
تاجح للدواء. 
٠‏ وجو د BT‏ مستيطنة - عادة ما يكون الضبط صعباً. 
٠‏ وجود Ladi‏ عصبية مرافقة أو صعوبة في التعلم - عادة ما 
يكون الضبط صعياً. 
إذا لم يحدث بصورة عامة لدى مريض الصرع الكبير 
نقيصة عصبية أو آقة بتيوية» ويقي ذكاؤه طبيعياً» فئمة قرصة 
معقولة لحدوث التفريج الكامل؛ ولاسيما إذا حصل ذلك 
بسرعة باستعمال دواء مفرد. يرتبط قطع استعمال الدواء 
المضاد للصرع على خو عام في صرع البالغين بحوالي %20 من 
حالات التكس أثتاء السحبء وحوالي 9020 أخرى خلال 
السنوات الخمسة التالية. وبعد هذه الفترة يكون النكس نادراً. 
عموماً ينصح Ob‏ يُسحب الدواء اأضاد للصرع خلال فترة 6 
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كبيرة من دواء ol‏ مضاد للصرع في الحال. 

ul .6‏ في الحالات الي تكون مسؤولة عن حدوث التوب 
في زمن حاص مثل الحيض "الدورة الشهرية" فيجب أن 
تضبط الرعة لتحصيل gill‏ دوائي أعظمي في ذلك الزمن 
أو أن تمده ALL‏ الدوائية بذلك الزمن. Be‏ يغيد 
الكلونازييام في الصرع الحيضي فقط إذا أعطي في زمن 
الدورة. 

تقدير الجرعات والإعطاء Dosage and administration‏ 
يفضل ory‏ عام إعطاء الأدوية كجرعة واحدة أو 
جرعتين Ley‏ لزيادة مطاوعة المريض وامتثاله. لا ad‏ العديد 
من المرضى أخحذ الدواء إلى العمل أو المدرسة وأن يُشاهدوا 
وهم يأحذرفاء ولكن YY‏ من ذلك بالنسبة للأدوية القصيرة 
المفعول الي deg‏ ثلاث مرات أو حتي ed‏ مرات في 

اليوم. 

تتفاوث تدابير ا جرعة الأولية بحسب الأدوية المحتلفة. بيدأ 
بالأدوية بجرعة صغيرة بصورة عامة sity‏ بفترات كل 
أسبوعين حقى الرصول للسرعة الفمالة الأدنى minimum‏ 
Ley effective dose‏ المصابون بالنوب وراد eH‏ فقط 
إذا استمرت التوب. يجب أن تكفي الفترات الزمتية لزيادة 
Ly we Al‏ لكي تسمح بتحديد التبدلات في توائر التوبات 
الناتحة عن التبدلات في Hall‏ الدوائية بدقة. إن هذه القضايا 
هامة للطبيب» خاصة طبيب الإسعاف» الذي ل ير أبداً مريضاً 
مصاباً بنوبة أو بسلسلة نوبات. AY‏ حينها من مراعاة 

الأسباب سواء أكانت عدم المطاوعة (الني قد تكون TAG‏ 

عن مرض داغل) آم كانت بسبب HE‏ دوائي غير كاف J‏ 

زيادة في وخامة المرض. 

رصد التراكيز الدموية للأدوية المضادة للاختلاج 

MONITORING BLOOD CONCENTRATIONS 
OF ANTICONVULSANTS 

لم يعد كثير من متتبرات الكيمياء الحيوية يقبل بإجراء 
قياس روتيني للتركيز البلازمي pad‏ الأدوية المضادة 
للاحتلاج» OY‏ هذه التراكيز البلازمية غير مستقرة ما يكفي 

glk‏ تصلح كدليل مفيد في تغيير Le A‏ باستكناء الفنيتوين» 


قرب مُاية الحمل بسبب التخفيف الدمري chaemodilution‏ 
لكن ازم ا مر (غير للرتبطم اهام علاجياً في البلازما يكون 
أقل 126 bee‏ ما تلاحظ حالة المريضة السريرية عن كثب 
وتزاد جرعة الدواء إذا حدثت التوبات على نحو أكثر من 
المتوقع. يميل استقلاب الدواء الكبدي إلى الزيادة أثناء الحمل. 
وتعود الحرائك الدوائية بعد الولادة إلى حالتها قبل الحمل 
خلال بضعة أيام. 

الإرضاع من الثدي Breast feeding‏ 

تمر الأدوية المضادة للصرع في لين الندي» AY‏ 
الفينوباربيتال والبريميدون والإئيوسكسيميد بكميات هامة» أما 
الفنيتوين وفالروات الصوديوم فهي أقل مروراً. اة خطر من 
إصابة الطفل بالتهدئة أو بصعوبة الرضاعة» ومع وجود مراقبة 
هذه التأثيرات فإن موازنة المنافع يفضل الإرضاع من Gall‏ مع 
تناول الأدوية المضادة للصرع. 

Teratogente effects التأثيرات الماسخة‎ 

يتعرض أطفال الأمهات اللواتسي يتناولن الأدوية المضادة 
للصرع لزيادة في تواتر التشوهات عند الولادة .عقدار 2 - 3 
أضعاف تفرياً. في دراسة حالة ذات شواهد case-control‏ 
study‏ عند النساء الحوامل» كان تواتر حدوث التشوه حوالي 
6 عند الأطفال الذين تناولت أمهاتهم دواء واحداً مضاداً 
للاختلاج؛ وحوالي 9028 عند تناول دواعين أو CST‏ مقارنة 
مع %8.5 في الشراهد المتقابلة” matched controls‏ إن 
الرضّع المولودين من أمهات لديهن سوايق صرع لكنهن لم 
يتناوان الأدوية المضادة للصرع لم يكن لديهم تواتر أعلى من 
الشواهد؛ مما يشير إلى أن التشوهات غالبا ما gad‏ عن الأدوية 
المضادة للصرع نفسها ST)‏ من AUS‏ عن عوامل 
مرتبطة بالأم أو بإصابتها الصرعية). 

تتألف اللامح الي أصبح يطلق عليها إجمالاً الاعتلال 
ا مضغي embryopathy‏ المسبب تضادات الاختلاج ما يلي: 
العشوهات الرئيسية Uy‏ قلبية)» وصغر الرأس micro-‏ 
cephaly‏ (الصعل)» وتخلف الثمو ونقص تدسج الوجه 


Holmes LB et له‎ 2001 New Engtand Jounal of Medicine ° 
+344: 1132-1138 
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أشهر. وإذا حدئت نوبة حلال ذلك الوقت يجب متابعة 
atu‏ الكاملة ثائية سعى يعسلص الريش من النوبات 
لحوالي 2 - 3 سنوات 
تنظيمات قيادة السيارة والصرع 
DRIVING REGULATIONS AND EPILEPSY‏ 

تسمح المملكة المتحدة للمرضى بقيادة السيارة (لكن لا 
تسمح لهم بقيادة شاحنة أو حافلة): وذلك إذا لم يكونوا قد 
تعرضوا لنوبة نمارية لدة سنة (أو بعد 3 سنوات إذا تعرضوا 
للتوبات أثناء النوم باستمرار). وإنّ حدوث أي نوية خلال 
سحب الدواء أو بعد سحبه يستدعي فقدان الترحيص بالقيادة 
لمدة سنة. Uy‏ كان فقدان حق القيادة يدرك على أنه عجر 
اجتماعي هام فإن معظم المرضى يفضلون الاستمرار في تناول 
الدواء. 


الحمل والصرع PREGNANCY AND EPILEPSY‏ 
يمكن أن يؤثر الحمل على الاضطراب النويي الذي يسوم 
في ثلث المدة dag‏ ثم يتحسن في ثلث آخرء Hay‏ دون 
تبدل في الوقت الباقي. والوضع الثالي هو استقصاء المصابات 
باضطراب نويسي ومعاتهن جيداً قبل الحمل» من خلال 
الحصول على أفضل ضبط باستخدام أقل جرعة من أقل 
الأدوية اتصافاً بالتأثير الماسخ. تعدٌ النوبات الكبيرة مؤذية لتطور 
اجنين بسبب احتمال حدوث نقص أوكسجين واضطراب 
استقلابي. أما النوبات الصغيرة فقد تكون غير مؤذية ولذا 
لا تحتاج لاستعصالها. يتبغي أن تنصح المريضات بضرورة تناول 
إضافات supplements‏ حمض الفوليك؛ إذ أن بعض الأدوية 
المضادة للصرع تؤثر على استقلاب حمض الفرليك» وعوز 
حمض الفوليك هو عامل اختطار في عيوب الأنيوب 
العصبي. تخفض الأدوية المضادةٌ للصرع da pli‏ للإنريمات 
الكبدية تركيز الفيتامين × عند الأم» والذى يمكن أن يفاقم 
أي نزف تال للوضع. لذا يجب إعطاء الأمهات الحوامل 

الفيتامين K‏ فسوي خلال آخر أسبوعين من الحمل. 
الحرائك الدوائية في الحمل 


Pharmacokinetics in pregnancy 
ينحفض التركيز البلازمي الإجمالي للدواء بصفة خخاصة‎ 


تداحل الأدوية المضادة للصرع مع التطور العقلي أو البدني 
غامضاء فليس من الحكمة افتراض عدم حدوثه. إن المساق 
(الخطة العلاحية) المعقول هو مكافحة الصرع Lee,‏ أحادية 
الدواء وبالجرعات الدنيا مع مراعاة خخاصة للعوامل BBQ‏ 
ومحاولة سحب الدواء إذا اعتّقد أنه مأمرن (انظر أعلام). 

عندما يكون الطفل tee‏ باخعلاج سراري فإن اتخاذ 
القرار باتباع وقاية مستمرة يعد هاما للطفل» ويعتمد على 
تقييم عرامل الاحتطار كالعمر وطبيعة النوبات ومدتا. لا 
بطر معظم الأطفال الذين يعانون من اختلاج حراري صرْعاً. 
تبين أن إتباع معالجة دوائية مطولة مثل استعمال الفنيتوين 
والفيتوبارييتون قد يتداحل مع التطور AQ all‏ ويدوم هذا 
الأثر لأشهر بعد سحب الدواء. يمكن إمداد الوالدين بمحلول 
مصوغ بأسلوب yale‏ من الديازييام للإعطاء المستقيمي BY‏ 
إن الامتصاص من التحميلة يكون بطيئاً جدا) وذلك للإعطاء 
السهل والسريع» ويجري نصحهم بأسلوب تدبير الحمى مثل 
استعمال الباراسيتامول عند ظهور أول ملامح للحمى 
وباستخدام التسفيج الغائر -tepid sponging‏ 


الحالة الصترّعية STATUS EPILEPTICUS‏ 
هي حالة إسعافية طبية» ويعد حقن اللورازييام بالوريد 
الآن الخيار الأول المفضل. والكلونازييام هو بديل. استعمل 
الديازييام (وريديا) كدواء الخط الأول» لكنه قد يسبب نقص 
ضغط pall‏ وحموداً تنفسيء ويرول أثره المضاد للصرع بعد 
مضي حوالي 20 دقيقة» ولذا فإن الفنيتوين (وريدياً) يجب أن 
يعطى أيضاً في الوقت نفسه لكبت حدوث نوب أخرى (مع 
مراقبة مخطط كهربية القلب وضغط الدم» إذ قد تنتج اضطرابات 
نظم قلبية أو نقص ضغط تال). ولذا يُعتقد Ob‏ الفينوباربيتون 
مأموناً أكثر. إن لم تكن مراقق الانعاش مترفرة Kad‏ 
إعطاء الديازييام كمحلول مستقيمي. أما الميدازولام (أنفيا) 
فقد يكون مفضلاً في الؤسسات (مثل مستشفيات الأمراض 
النفسية) عن الإعطاء المستقيمي للديازيبام OF‏ مطاوعة المريض 
ومقدم الرعاية تكون أفضل. وغالباً ما يعطى الكوميئيازول في 


* الأنشطة المرتبطة مع التفكير والتعلم والذاكرة. 
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والأصابع. وقد ازداد تواتر معظم التشوهات عند الرضع الذين 
تعرضرا للفيعرين وحده أو الفينوباريتال وحده. وكات 
الكربامازيين مرتبطاً بتشوهات رئيسية كصغر الرأس وتخلف 
pul‏ لكن دون نقص تدسج للرجه والأصابع. وبوحه عام لم 
تختلف هذه التشوهات الرئيسية عن تلك الحادثة بين الرضع 
لأمهات A‏ يتناولن الأدوية المضادة للصرح مع وجود استشاعين 
هما: نقص نتسج ملحوظ للأظفار والمفاصل المتصلبة الي 
رُبطت بقوة مع تناول الفنيتوين مع الفينوبارييتون أو بدونه أما 
السنسنة المشقوقة القطنية العجزية فكانت أشيع عند الرضع 
المتعرضين SU‏ بامازيين وفاليروات الصوديوم. 

يبدو حسب المعلومات الحالية أن الكربامازيين هو الدواء 
LW‏ للاستعمال آثناء الحمل. وتزداد المعلرمات عن 
اللاموتريجين (لمنتج الأحدث)» لكنه لم يظهر ارتباطه القري 
بالتشؤهات. 

عند الاستنصاح counselling‏ بالعلاج أو عدمه» why‏ 
دواء سيكون» يجب مراعاة عوامل معيئة كالوخامة ونمط 
الاضطراب التوبسي إذ إن ضبط التوبات يعد هاما جداً. 
الصرع ومائعات الحمل الفموية 

EPILEPSY AND ORAL CONTRACEPTIVES 

تحرّض بعض الأدوية المضادة للصرع (الكربامازيين» 
فنيتوين؛ بارییتورات» توببرامات» أوكسكربازيين) الانزعات 
المستقلبة للستيرويد ولذا يمكن أن تسبب فشل منع الحمل 
الهرموني. إذ تحتاج المريضات اللواتي يتتاولن هذه الأدوية 
إلى جرعة أعلى من الإستروحين (50 ميكروغرام/يوم على 
الأقل) إذا كن يرغين بالاستمرار بتناول الحبة» على الرغم من 
أن هذا لا يضمن منع احمل LUE‏ وكذلك الاختطار GAM‏ 
للجنين. إن اللاموتريجين وفاليروات الصوديوم ليسا من محرضات 
الإتريع ولا يسبب استعمافما تبديل جرعة موانع الحمل الفموية. 


الصرْع عند الأطفال EPILEPSY IN CHILDREN‏ 
تعالج النوبات عند الأطفال كما في البالغين» ولكن قد 
تختلف استجابة الأطفال ويصبحون متهيجين: ومثال ذلك: 
استعمال فالبروات الصوديوم أو الفينوباربيتون. بيتما ما يزال 


رعا من WAT‏ حصار قنوات أيونات الصوديوم امعتمدة على 
الفرلطاجء العي تتقص استعارية الغضاء. 

الحرائك الدوائية يستقلب 
الكربامازيين بدرجة زائدة» وأحد النتحات الرئيسية هو 
الإيي وكسيد epoxide‏ (شكل JS‏ كيميائياً» وعتلك فعالية 
مضادة للاحتلاج شبيهة بالدواء الأصل لكنه قد يسبب بعض 
تأثيراته الضائرة. يتخغض العمر التصفي للكربامازيين من 35 
ساعة إلى 20 ساعة خلال الأسابيع القليلة الأولى من EAL‏ 
وينتج ذلك عن استحداث الإنزيمات الكبدية التي تستقلبه 
كما تستقلب الأخرى» الي تتضمن 
الكورتيكوستيرويدات (الكظرية أو مانعة الحمل) والتيوفيلين 
أو الوارفارين» dak‏ السيميتيدين والفاليروات استقلابه. توحد 
تآثرات معقدة مع الأدوية الأخرى المضادة للصرع» وهي 
الي تشكل Loe‏ للمعالحة الأحادية الدواء. 

تود الأقراص العيارية مرتين في اليوم» لكن عند استعمال 
جرعات أعلى UG‏ من اتباع نظام ثلاث مرات في اليوم أو 
الأربع. تتوفر المستحضرات المستقيمية والسائلة» لكن لا توجد 
مستحضرات تعطى وريدياً. 

الاسععمالات Uses‏ يستحمل الكربامازيين في ter‏ 
النوبات المتعممة الثانوية والتزئية» والنوبات المتعممة الأولية؛ 
ولان lp‏ آخر eg pall blr‏ وهو الفنيتوين. كان مفيداً في 
ألم العصب الثلاني التوائم أحياناً فقد جرب الكربامازيين لهذه 
الحالةء ولذا يعد الآن دواء الاختيار ها 


-Pharmacokinetics 


الأدوية 


الأثيرات الضائرة Adverse effects‏ تتضمن Lael‏ 
عصبية مركزية فيم الرؤية القابل للعكس» الشقّعء CEN‏ 
وحمود التوصيل القلبي الأذيني البطيني. وتحدث كذلك 
أعراض هضمية وطفح gale‏ واضطرابات دموية وخلل 
وظيفي GAS‏ وكلوي. ويحدث تلين العظام بتعزيز استقلاب 
قيتامين 8 (تحريض (EA!‏ خلال سترات» ويؤدي أيضاً إلى 
نقص الفولات. ويقلل التعزيز الإنزيكي BE‏ موانع الحمل 
المركبة أو البروجسترونية المفعول فقط. يسبب الكريامازيين 
خلل الوظيفة المعرفية بدرجة أقل من الفنيتوين. 


الحالة الصرعية لأنه أسهل إعطاء ولكن ليس له أثر مطوّل 
مضاد للاعتلاج ويسبب كذلك خرةا Lads‏ ونقص ضغط 
الدم. وتوجد التفاصيل عن التدبير العلاحي في (اللجدول 1.20). 

عندما تنتهي UU‏ الإسعافية» LY‏ من استقصاء سيب 
النوبة وإعادة بدء المعابلتة السوية» وقد تكون سلفات المغلزيوم 
pail‏ من الغتيتوين في AEM‏ المتبعة للاضطراب النوبي في 
حالة الارتعاج eclampsia‏ (راجع الفصل 23 Jal‏ 

قلما يستخدم الباراالدهيد الآن. قله طعم ورائحة كريهين» 
ويفرغ جزلا عبر الرئتين دون تبدل (يستقلب %75 من 
عمره النصفي 5 ساعات)؛ وهو مهيح (يتبغي نب إعطائه في 
القرحة الهضمية) ويسبب نخراً عضلياً مولا عند حقنه عضلياً. 
وهو يذيب الحاقن البلاستيكية. 


اجمدول 1.20: ater‏ الحالة الصرعية status epilepticus‏ عند البالغين 


الحالة SM‏ 4 لوراتزييام Loranzepam‏ 4 ميلي غرام وريدياً ويعاد 
carly‏ عرة بعد 10 دقائق عند الحاحة» أو 
كلرنازييام Clonazepam‏ 1 ميلي غرام وريدياً على 
مدى 30 ثانية ويعاد عند الحاحةء أو 
ديازيام Diazepam‏ 10 - 20 ميلي غرام على مدى 
2 - 4 دقائق ويعاد مرة بعد 30 دقيقة عند الحاحة. 
الحالة الوطيدة ‏ فنيتوين Phenytoin‏ 15 - 18 ميلي غرام/كم وريدياً 
estoblished‏ ععدل 50 ميلي غرام/دقيقة» أو/وفينوباربيترن -20 
gho10 Phenobarbitone‏ غرام كع وريدياً Jane‏ 
0 ميلي غرام/دقيقة. 
UL‏ الخرُونة ‏ ثيوبتتال Thiopental‏ أو بروبوقول APropofol‏ 
——_refxactory‏ ميدازولام Midazolam‏ مع عناية US.‏ داعمة. 


فارماكولوجيا الأدوية الفردية 
Pharmacology of individual drugs‏ 
الأدوية المستعملة في معالحة الصرع مدرجة في (الجدول 


.(2.20 


الكريامازبين CARBAMAZEPINE‏ 
يمتلك الكربامازيين (تيغريتول) We‏ من الأفعال الي 


Eclampsia Trial Collaborative Group 1995 Lancet 345: s 
1455- 1463 
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الجدول 12.20 أدوية الاحتيار لمعابحة الصرع 


de At‏ الفموية اليوعية العادية 
الاضطراب اوي الدواء لالع لشفل 
النويات المتعممة 
المتعممة الأولية المقوية الرمعية 
pally‏ ¢ الكبر (grand mal‏ 
أدوية dn‏ 
فالبروات الصرديرم Sodium valproate‏ 2-1 غرام 5 - 40 ميلي غرام/كيلرغرام 
JY‏ يجين {a) Lamotrigine‏ @ 
الأدوية البديلة 
كارنازيام Clonazepam‏ 2 - 6 ميلي غرام els‏ 5.0 - ميلي te‏ 
5-1 سترات 3-1 ميلي غرام 
12-5 سنة ١‏ 6-3 ميلي غرام 
تربيرامات Topiramate‏ 0 - 400 ميلي غرام ‏ 5- 9 ميلي غرام/كيلوغرام 16-2 سنة) 
كربامازيين Carbamazepine (b)‏ 1.2-08غرام اة 100 - 200 ميلي غرام 
wi 5-1‏ 200 - 400 ميلي قرام 
10-5 سنوات 400 - 600 ميلي غرام 
15-0 سنة | 1-05غرام 
فتيترين Phenytoin‏ 400-200 ميلي غرام 8-4 gle‏ غرام/كيلوغرام 
الغيبة (الصرع الصغير Petit‏ 
«mal‏ آدوية الاختيار 
gl‏ كد Ethosuximide‏ 1 - 1.5 غرام > 6 سنوات 1 - LS‏ غرام 
قالبروات الصرهيرع Sodium Valproate:‏ كما في الأعلى» LS)‏ الأعلي) 
الأدرية البديلة 
كلونازييام Clonazepam‏ ركما في الأعلى) ذكما في الأعلى) 
لامرترعبين Lamotrigine‏ @ @ 
الغيبة Jb dyed DUN‏ & عضلية 
atonic 41, myotonic‏ أحوية الاختيار 
فاليروات الصرديرم Sodium valproate‏ كما في الأعلى) كما في الأعلى) 
Clonazepam pla jt‏ ركما في (HY‏ زكما في الأعلى) 
لامرتريجين (a) (a) (e) Lamotrigine‏ 
Phenytoings <3‏ رکا في الأعلی) (كما في الأعلى) 
إيثو يميد EthOsUxIMAE‏ رما ي الأعلى) ركما ي الأعلى) 
غيترباربيثال Phenobarbital‏ 60 - 90 ميلي غرام 5 - 8 ميلي غرام/كيلرغرام 
الرمعية العضلية myoclonic‏ 
أدوية الاحتيار 
فالروات الصرديرع Sodium valproate (d)‏ ركما في الأعلى) زكما في الأعلی) 
كلرتازييام LS) Clonazepam‏ في الأعلى) (كما في الأعلى) 
الأدوية البديلة 
لامر Lamotrigine 4ji‏ 4 
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الجدول )2.20( متابعة 


0 الجرعة الفموية اليومية العادية 
الاضطراب اتوي الدواء البالع الطفل 
النوبات المتعممة اللزئية Mg‏ 
agus‏ أدرية الاختيار 
كاريامازيين Carbamazepine‏ زكما في الأعلى) زكما ف الأعلى) 
فاليررات الصرديرع Sodium valproate‏ (كما في الأعلى) (كما ف الأعلى) 
الأدوية البديلة 
LS) Phenytoin gs‏ ني الأعلى) كاف الاعلی) 
(a) @ Lamotrigine 25‏ 
Gabapentin iil‏ 12-09 غرام 9 غرام )26 - 36 کې 
2 غرام (50-37 کن 
Vigabatrin jı 3403‏ )©( 3-2 غرام 0.5 - 1[ غرام (10 - 15 کیلوغرام) 
1 - 1.5 غرام (15 - 30 (AAS‏ 
5 - 3 غوام (30 - 50 کیلوغرام) 
2 -3 غرام (> 50 كبلوغراي 
توبيرامات Topiramate‏ ذكما (deg‏ ركما في Ge‏ 
أكسكاربازيين Oxcarbazepine‏ 2.4-6 غرام 
ليفيتيراسيتام Levetiractam‏ 3-1 غرام 


4. يتغاوت بين tall‏ الأحادية الدواء والعالحة الساعدة» راجع توصيات المصلع. 


ا. Eel‏ إذا ترافقت النوبات الكبورة مع غيبة أو نفضات رمعية عضلية. 


ع. يمكن أن یکن اللامرترین MG‏ حاصة إذا استخدم مع فاليروات الصرديوم. 


4. وحده أو بالترامن مع الكلونازييام الذي يمكن أن بكون مؤازرا. 


€. يستخدم عند البالغين كملاة أحيرء في الأطفال: يستخدم لعلاج التشنج الطغلي (المتلازمة الغربية). Vy‏ من المراقبة امنتظمة لساحة الرؤية. 


والحزئية» إذ يمكن استخدامه إما Abba‏ أحادية الدواء أو 
eS”‏ رديفة. 

إن التأثير الضائر المزمن الأشيع عو نقص صوديوم الدم» 
لكنه عادة ما يكون lade‏ وعدم الأعراض وليس له أي أهمية 
سريرية. ونستطب المراقبة المصلية الروتينية لصوديوم البلازما 
فقط عندما يكون هناك اختطار خاص» مثل المرضى الذين 
يتناولرن مدرات بولية أو عند المسنين. 
الفنيتوين PHENYTOIN‏ 

أو Jt‏ فينيل هيدائترين coat ply} <diphenylhydantoin‏ 
ديلانتين) يبدل التدفقات الأيونية ويبدّل بدرجة رئيسية قنوات 
الصوديوم الأيونية المعتمدة على الفولطاج والموجودة في الغشاء 
العصبوني؛ ey‏ هذا الفعل بأنه تثبيت الغشاء. ويثبط 
كذلك انتشار (بدلاً من يدم التفريغات النوبية. 
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أوكسكريازيين Oxcarbazepine‏ وهو يفعل كسا في 
مضاهئة الكربامازيين عبر احصار قنوات الصوديوم الحساصة 
للفرلطاج. يستقلب كيرا وبسرعة في ASS‏ والعمر التصغي 
للدراء الأصل ساعتان لكنه بالنسبة لمستقليه الرئيسي (والذي 
له نشاط (lal ye‏ حوالي 11 ساعة. تلف عن 
الكربامازيين في أنه لا يشكل الإ وكسيد ما يفسر انخفاض 
التأثيرات غير المرغربة في الأ وكسكربازين. BRET‏ 
حرض اتتقائي لسيتوكروم إيزوإنزم الذي يستقلب مانعات 
الحمل الفمويةء وإن 50 ميكروغرام من مستحضر الإستروجين 
ضرورية al‏ الحمل. وهو لا يحرض الإنزعات الكبدية بوجه 
عام. 

يشبه الأوكسكربازيين بفعّاليته الكربامازيين وفاليروات 
الصوديوم والفنيتوين في معالحة النوبات المتعممة الثانوية 


الثابتة على مدى الأسابيع القليلة الأولى من LL‏ مع of‏ 
ذلك قد لا يكرن ملاحظا إذا كانت تعطي زيادات للحرعة. 
ويظهر تعزيز استقلاب أدوية أخرى is‏ مثل 
الكربامازبين» والوارفارين» والستيرويدات F UBS)‏ 
تناسلية)» والثير و كسين» ومضادات الاكتداب الثلاثية الحلقات» 
والدوكسي سكلين. وقد يحدث ذلك بأسلوب عکسي» يمكن 
أن تخفض ole at‏ الإنزيم الأخرى كالريفامبيسين والإيثانول 
تراكيز القنيتوين عندما يكون هناك قدرة على زيادة في 
التحريض الانزيكي. 

تتضمن الأدوية الي تبط استقلاب الفنيتوين (مسيبة 
ارتفاع تركيزه البلازمي) ما يلي: فالبروات الصوديرم» 
والسیمیتیدین» والكوترم وكسازول 2 والإیزونیازید» 
والكلورامفينيكول» وبعض مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
وثنائي السلفيرام 30 1ناوذل. ثمة كمية كبيرة من المعلومات 
المتناقضة: إذ ينبغي أن نضع في الذهن bore in mind‏ احتمال 
التآثر في كل حالة توصف فيها أدوية أخرى لمريض يتناول 
الغنيتوين. 

يرتبط %90 من الفنيتوين مع ألبومين البلازما وهكذا فإن 
تبدلات صغيرة جداً في الارتياط Ste‏ ابوط إلى 9080 
سيؤدي إلى تراكيز أعلى من الدواء الحر والفعّال. ولا كان 
الدواء الحر متوافر ليُستقلب» فإن أثر مثل هذه التبدلات رعا 
يكون قصير الأمد. Geel‏ الفنيتوين المعطى فموياً بدرجة 
جيدة» لكن وجدت بعض مشكلات ف التوافر الببولوجي 
الصيدلاني بحسب طبيعة السواغ لقف في الكبسولةء 
وينبغي للمرضى استعمال المستحضر الدوائي نفسه دائماً. 
ينبغي ألا يعطى الفنيتوين بالعضل al‏ يترسب precipitate‏ 
يبه الوريدي 
على مدى dele‏ لكن يجب أن يؤخذ الحذر بإتباع تعليمات 
المسنّم العسي تعضسن اسعمسال tincline filter flare AG‏ 
لأن الفنيتوين قد oa‏ أيضاً في سوائل النسريب» خاصة 
الدكستروز. 

الاستعمالات Uses‏ يستعمل الفنيتوين للوقاية من كل 
bul‏ الصرع الجحرئي» سواء أصبحت النوبات بعد ذلك 


ريصعب انتصاصهء يكن اذابته وإعطاؤه باك 
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الحرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ يقدم الفنيتوين 
مثالاً حيداً عن تطبيق امراك الدوائية للحصول على وصف 
علاجي ناحح. ويجب مراعاة ما يلي: 
ه حرائك التشبّح (الرتبة “(zero-order phe‏ 
« تحريض الإنزيم الكبدي dently‏ الإنزم. . 
ه الفرص الواسعة لحدوث تأثيرات غير مرغوبة هامة سريريا. 

حرانك التشيئع Saturation kineties‏ بحري هد ركسلة 
hydroxylated‏ الفنيقو ين بوضوح ASW‏ وتصبح هذه 
العملية مشبّعة عند الخرعات اللازمة لإحداث الأثر العلاجي. 
Wy‏ فإن ole At‏ المنخفضة من الفنيتوين عرض حرائك 
الرتبة الأولى؛ ولكن تتطور حرائك eed‏ أو حرائك الرتبة 
صفر عندما pie‏ التركيز من بحال التركيز البلازمي العلاجي 
)10 - 20 ميلي غرام/لتر)» ويعني ذلك أن زيادة الحرعة 
et‏ ثابت ينتج عنها ارتفاع غير متناسب disproportional‏ 
في التركيز البلازمي للحالة الثابتة steady state‏ 

يمكن أن يُقدر العمر التصفي المفرد ذو المغزى السريري 
عندما يخضع الدواء لحرائك الرتبة الأولى فقط. ففي ال حرعات 
المنخفضة التي تعطي تراكيز بلازمية تحت علاجية يكون 
peal‏ النصفي للفيترين She‏ 6 - 24 ساعة. أما عند تتارل 
جرعات تعطي تراكيز بلازمية علاجية» حيث يصح 
الاستقلاب tiene‏ فيكون إطراح الدواء أبطأ تسبياً. وهذا له 
مقتضيات هامة في رعاية المريض» See‏ يكون الوقت اللازم 
للوصول إلى التركيز البلازمي للحالة الثابتة يعد تزايد ابخرعة 
(حوالي × 5 العمر الدصفي) هو 2 - 3 أيام في الجرعات 
المنخفضة وحوالي أسبوعين في الجرعات المرتفعة. وهكذا 
ينبغي أن تكون زيادات edt‏ أصغر عندما تزداد احرعة 
(ولذا توجد محفظة بعيار 25 ميلي غرام). ويظهر بوضوح أن 
مراقبة القياس التسلسلي للتركيز البلازمي سيساعد. 

تحريض الإتزم رتغيطه  Enzyme induction and‏ 
imbibition‏ الفنيترين عرض فَعُول للإنزيمات الاستقلابية 
الكبدية القي تؤثر عليه» وعلى أدوية أحرى dey‏ مواد 
قوتية وداخلية المنشأ (تتضمن فيتامين D‏ والفولات). وتكون 
نتائج ذلك ما يلي: انخفاض ضكيل في مستوى فنيتوين الحالة 


GABA transaminase أمين‎ alli من خلال تقبيط‎ (Epilim 
حمض الغاما أميئوبوتيريك» وهذا الإنزم مسؤول عن تعطيل‎ 
الناقل العصبي المثبط الحمض الغاما أمينوبوتيريك» ولذا يزيد‎ 
رکیزه عند مستقبلاته.‎ 

يستقلب فالبروات الصوديوم في الكبد بدرحة كبيرة» 
وعسرء النسفي حرالي 13 ساعة. يرتبط Mp‏ 9000 مته 
بألبومين البلازما. يعد فالبروات الصوديرم tase‏ لا نوعياً 
للاستقلاب» فهو ينبط لفسه ويتبط استقلاب اللامرتريجين 
والفينوباربيتون والفنيتوين والكربامازيين. لا يُحرض فاليروات 
الصوديوم الإنزعات المستقلية للدواء» لكن يُعزز استقلابه 
بالتحريض النائج عن أدوية أخرى ومنها مُضادات الصرع. 

إن فالبروات الصوديوم فعالة في علاج محال راسع من 
الاضطرابات النوبيةء ومنها الصرع المتعمم والحزثي» و 
الوقاية من الاختلاجات الحرارية والصرع التالي للرضح. 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ قد تكون مزعجة. 
والأساسية منها التي تلقى الاهتمام (ولاسيّما عند النساء» 
هي زيادة الوزن والإمّسّاخ teratogenicity‏ (راجع آنقأ» 
ومتلازمة البيض التعدد الكيسات» وفقدان الشعر والذي يعود 
لينمو بشكل أجعدً. قد يكون الغثيان أحد المشكلات. 
ويشاهد عند بعض المرضى ارتفاع في الإنزعات WASH‏ وعادة 
ما يكون عابرا دون دلالة die‏ ولكن GA‏ رصد هذه 
الإنزحات عن كثب حتسى تعود الاختيارات الكيميائية الحيوية 
لقيمها الطبيعية؛ إذ قلما يحدث فشل كبدي Say‏ الاختطار 
أعظمياً خلال 2 - 12 أسبوعاً)» وكثيراً ما تعين هذه الحالة 
بالقهم والتوعاكف وتكسة النوبات. وتتضمن التفاعلات 
الأخرى التهاب البنكرياس واضطراب التخثر الناتج عن تثبيط 
تكدس الصفيحات (يتبغي أن peel pail‏ قبل GSAS‏ 

قد تسبب ALE‏ الكيتون ketone‏ التباساً في فحص 
البول عند السكريين. 


© شا أن التغير فد يستحسن من المرضى؛ لكن Sarl‏ الفتيات فضلت أن 
يكرن شعرها طريلاً ومستقيمأء وكان أحد الفتية يشعر بالخزي من تمعدات 
ond‏ وأصر على قص شعره وەل قصواً 1977 Jeavons PM‏ 
Lancet: 359‏ 
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متعممة أم لاء وكذلك لعالحة النوبات المتعممة والحالة 
الصرعية» لكنه لا يستخدم للنوبات المصحوبة بغيبة. 
الاستعمالات الأخرى Other uses‏ لقد استعمل التأثير 
cult‏ للغشاء للغنيتوين في اضطرابات النظم القلبية» و(نادر 
في حالات الألم المقاومّة مثل ألم العصب الثلائي التوائم. 
التأليرات الضائرة للفنيتوين Adverse effects‏ قد 
يتطور العديد منها ببطء شديد؛ تتضمن اتلدلا في الوظيفة 
المعرفية» مما قاد العديد من الأطباء لتفضيل الكربامازيين أو 
الفالبروات. تتراوح تأثيرات الجهاز العصبي الأحرى من 
التهدئة إلى الهذيان إلى الاضطراب المخنيخي الحاد إلى الاختلاج. 
ويحدث أيضاً اعتلال عصبي let‏ وتقاعلات جلدية 
تتضمن الأطفاح (مرتبط بالجرعة)» وغلظة الملامح الوجهية 
والربب (كثرة الشعر). كما قد يتطور فرط تنسج بالثة Sealy‏ 
أكثر عند الأطفال وعندما يكون هناك نقص في نظافة اللثة. 
تتضمن التأثيرات الأخرى تقفع دوبريتران Duputren's‏ 
واللمفومة الكاذبة. ويشيع حدوث درحة قليلة من كير 
الكريات» أما فقر الدم فإنه رعا يحدث LB‏ عندما تكون 
الفولات القوتية غير كافية. وتستجيب هذه الحالة لإضافة 
الفرلات (ترداد الحاجة للفولات GV‏ تميم العامل cofactor‏ في 
بعض تفاعلات الحدرلكسلة hydroxylation reactions‏ الي 
Ad‏ بالتحريض الإنزمي الذي يقوم به الفيتوين). ويحدث تلين 
العظم نتيجة زيادة استقلاب فيتامين (1 بعد سنوات من المعابحة. 
عاج ا جرعة الغرطة (القي تسبب أعراضا وعلامات 
ha‏ وسبات» وانقطاع (ald‏ وفق مبادئ عامة. قد يبقى 
Gi‏ فاقداً للوعي لفترة طويلة بسبب حرائك التشبع» لكنه 
يشفى إذا دعم الدوران والتنفس. 
الفرسفنيتوين cFosphenytoin‏ طليعة دوائية للفتبتوين» 
ينحل في الماء وهو ST‏ سهولة ومأمونية في الإعطاء» ويكون 
تحرله في الدم إلى فنيتوين سريعا ويمكن استعماله كبديل عن 
الفنيتوين في علاج الحالة الصرعية. (جدول 1.20). 


قالبروات الصوديوم SODIUM VALPROATE‏ 
Self‏ فاليروات الصوديوم (حمض الفالرريك أر إسليم 


يُكتشف أنه يسبب تضيق SE‏ البصري في 40 من المرضى» 
وهر أثر insidious as‏ ريقرد إلى حالة رؤية نفقية لا 
عكرسة irreversible tunnel vision‏ وإن اكتشاف هذه 
WL!‏ يؤكد قيمة برامج ترصد surveillance‏ الدواء بعد 
التسويق”. يُستطب الفيغاباترين الآن فقط عند المصابين 
باضطرابات توبية نوعية مستجيبة هذا الدواء ريي الأعلى) 
وليس غيرها. وينبغي أن يخضع المرضى لراقبة ساحة الرؤية 
بفواصل قدرها 6 أشهر أثناء تناوهم لللواء. تشبه التأثيرات 
الضائرة الأحرى التي تصيب الجهاز العصبي SEM‏ 
تلك المشاهدة في الأدوية المضادة للصرع بوجه le‏ ولكنها 
تشمل التخليط والذذهان. ويحدث زيادة في الوزن عند %40 
من المرضى خلال الأشهر الستة الأولى من المعالمة. 

اللاموتريجين Lamotrigine‏ يؤثر من حلال cat‏ الغشاء 
العصبونسي السابق للمشبك باحصار أقنية الصوديوم المعتمدة 
على الفولطاج (وهي خاصة يشترك فيها مع الكربامازيين 
والفنيتوين)» ويقلل إطلاق الحموض الأمينية الاستثارية 
كالغلوتامات والأسبارتات. يسمح عمره النصفي (24 ساعة) 
بجرعة يومية مفردة منه. 

بعد اللاموتريجين فعَالاً كمعالجة أحادية الدواء أو Rtas‏ 
مساعدة في علاج النوبات المغوية الرمعية الحزئية أو المتعممة 
الأولية أو الثائرية. وهر دواء حيد التحمل Leper‏ لكنه قد 
يسبب تأثيرات ضائرة خطيرة على I‏ تشمل متلازمة 
ise‏ بمو سوق رتقشر الأنسجة المعموتة البشررية السمي 
(يكون ke‏ في حالات Gat‏ يمكن أن بقلل asl‏ 
التأثيرات الجلدية إذا بدأت المعالجة det‏ منحفضة ورفعت 
ببطء. تزيد العالجة المصاحبة بالفالروات (القي تقبط 
الاستقلاب وبالتالي تعطيل اللاموتريجين) من الخطر. بينما 
يسرع الكربامازيين والفنيتوين والبريعيدون التعطيل 
الاستقلابي للاموتريجين» ولذا يجب أن يعطى بجرعة أعلى 
عتدما يشارك مع هذه الأدوية. 
Eke T, Talbot J F et al. 1997 British Medical Journal 314: 7‏ 

180-181 


Wilton L ¥, Stephens M D B, Mann R D 1999 British * 
-Medical Journal 319: 1165-1166 
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يطيل dab‏ الاستقلابي الحدث بالفالبروات قعل 
الأدرية الضادة للصرع الممشاركة بالإعطام. (راحم ما سبق). 
يعد هذا الأثر le‏ يجب أن تنقص على سبيل المثال جرعة 
اللاموتريجين إلى التصف ف المرضى الذين يتناولون أيضاً 
فالبروات الصوديرم. 


BARBITURATES أت‎ atl 
تتضمن الأدوبة المضادة للصرع هن هذه المجمرعة‎ 
الفينوباربيتال (الغينوباربتون) (العمر النصفي 100 ماعة)»‎ 
والميثيل فينوباربيتال» والرعيدون (لليزولين)» والذي يستقلب‎ 
بدرحة كبيرة ليعطي الفينوبارييتال أي إنه طليعة دوائية. ما‎ 
wat ما‎ Gale المتحممة؛‎ et pl زالت تستعمل هذه في‎ 

التهدئة. 
الكلونازيبام CLONAZEPAM‏ 

الكلونازييا Clonazepam‏ (الريفوتريل) (العمر التصفي 
5 ساعة): هو بنزوديازبين يستعمل كدواء من الخط 
الثاني في معالية الصرع poet‏ الأولي وفي المالة الصرعية 
(الجدول 1.20). 

الفيغاباترين Vigabatrin‏ (السابريل) (العمر النصفي 6 
ساعات): يرتبط من الناحية البنيوية بالناقل العصبي «geass‏ 
في jdt‏ العصبي المركزي (حمض غاما أمينوبوتيريك)» 
وهو يفعل من خلال تثبيط ناقلة أمين GABA‏ بأسلوب غير 
عکوس» وهكذا يتراكم GABA‏ يعاد تخليق EY!‏ ناقل أمين 
حمض غاما أمينوبوتيريك GABA‏ خلال 6 أيام. ولا يُستقلب 
الفيغاباترين ولا ُحرّض الإنزيمات الكبدية المستقلبة للدواء. 

يكون الفيغاباترين فعَالا في النوبات الجزئية والمتعممة 
الثانوية والتسي لا يتم التحكم ها كما ينبغي ضادات 
الاختلاج الأخرى؛ ويكون Yu‏ كذلك في التشتج الطفلي 
Us”‏ أحادية الدواء. لكنه يؤرّم الغيبة والنوبات الرمعية 
العضلية. 

تصبح التأثرات غير المرغوية للدواء في بعض الأحيان 
ظاهرة بعد الاستعمال المطول فقطء والفيغاباترين مثال على 
هذه الحالة. تقد رخص الفيغاباترين لعدد من السنوات قبل أن 


تتضمن التأثيرات الضائرة اضطراباً معدياًء وتأثيرات في المهاز 
العصبي المركزي» وتفاعلات أرجية منها كثرة اليوزينيات 
والاضطرابات الدموية الأحرى» والذثية الحمامية. 
سس 
الباركنسونية Parkinsonism‏ 


ملاحظة حول الفيزيولوجيا المرضية 
A NOTE ON PATHOPHYSIOLOGY‏ 


يصيب داء باركنسون” واحداً من كل 200 من السكان 
المسنين. وعلى نحو عام» ينجم عن تنكس يصيب المادة 
Mela pull‏ في الدماغ المتوسطه وما يلوه من فقدان 
للعصبونات التى تحوي الدويامين في السبيل السوداوي 
المحططي (الشكل 3.19). لا يوجد علاج معروف لهذه الحالةء 
لكن يمكن Atel)‏ الدوائية (إن ذبرت كما ينبغي) أن cond‏ 
نوعية الحياة في هذا الداء المترقي. 

ثمة نظامان متوازنان مهمان في التحكم خارج المرمي 
بالفعالية الح ركية في مستوى الجسم المخطط والمادة السوداء: 
يكرت الناقل العسبي في أحدها هو الأسيل كرلين وف 
الآحر الدوبامين. يحدث في داء باركنسون فقدان تنكسي في 
العصبونات الدوبامينية السوداوية المحططيةء وتعج أعراض 
هذا الداء وعلاماته عن -dopamine depletion n+l pt obi‏ 

تسيب أدوية محددة ظهور ملامح داء باركتسون ial‏ 
ويستعمل التعبير العام (البا ركنسونية) ليغطي الداء والحالات 
ae pal‏ دوائياً معاً. يتألف ثالوت الأعراض هذا امرض من: 
بط اج ركة cbradykinesia‏ والصمل wigidity‏ والرعاش 
tremor‏ وقد يطور المرضى الذين يتلقرن الليفودوبا لفترة 
طويلة ظاهرة (تشغيل - إيقاف) الي يحدث فيها خلل 
حركة مفاجئ ومفجع (طور التشغيل)؛ يتناوب مع نقص 


” حيمس با ركنسون (1824-1755)» طبيب» وصف الشلل الرّعاش رداء 
باركتسرت) في 1817. 

بل ا مادة السوداء بعر عنها بالمصطلح لاتيني -Substantia nigra)‏ عي 
حزء إكليلي لي هذه لمنطقة من الدماغ يظهر مناطق سوداء مميزة» GF‏ 
بالعين افر دة فى الدماغ الطبيعي» وتكون غائبة من أدمغة المرضى clad‏ 
يداء با رکنسون. 
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الغابابنتين Gabapentin‏ هو مضاهئ لخمض Lie‏ 
أمينويوتيريك» ومتحل بالدسم ما يكفي لعيور BON‏ الدموي 
الدماغي لكن طرز فعله غامض. ويطرح دون تبدل» وهو 
رضلاف العوامل المضادة للصرع الأخرى) PAY‏ 
الاستقلاب الكبدي للأدوية الأرى أو يثبطها. 

الغابابنتين فال be‏ لي علاج pl‏ اللبرئية والصرع 
المتعمم الثانوي (وليس الغيبة أو الصرع الرمعي العضلي)» 
بتوليفة مع عوامل مُرَطّدة ويستعمل في ألم الاعتلال العصبسي. 
قد يسبب الغابابنتين النيمومة csommolence‏ وعدم الاستقرار» 
والدوحة» والتعب. 

توبيرامات Topiramate‏ تملك Ye‏ من SY‏ تتضمن 
إحصار قنوات الصوديرم الحساسة للفولطاج» واستعزاز 
enhancement‏ فعَالية حمض Lb‏ أمينربرتيريك» ورعا احصاراً 
ضعيفاً لمستقيلات الغلوتامات. يسمح العمر النصفي )21 
ساعة) بجرعة يومية واحدةء ويفرغ في البول أساساً دون 
تيدل. 

تستعمل التوبيرامات كمعالحة مساعدة adjunctive‏ 
treatment‏ في علاج النوب الجزئية» مع التعميم الثانوي أو 
بدونه. يحدد استعماهًا Willy‏ غير المرغوبة» حاصة التهدئة» 
وصعوبة التسمية وفقد الوزن. وقد يحدث > myopia‏ حاد 
وارتفاع ضغط باطن العين. 

الليفيتير اسيتام Levetiracetam‏ يفعل بطريقة Ube‏ عن 
الأدوية الأحرى المضادة للصرع. cles‏ طيفاً bet‏ مكنا من 
الاستعمال» لكنه يستعمل حاليا للمعالحة المساعدة قي النوبات 
الحزئية مع التعميم الثاتوي أو من دونه. يعتص بأكمله وبسرعة 
بعد الإعطاء الفموي» وهو فعَال عند إعطاءه ose A‏ يرمياء 
ويبدو أن منسبه العلاجي مرتفع» وأتيع التأثيرات الضائرة 
هي: الوهن؛ والدوحة» والنعاس. 

السكسينيميدات Succinimides‏ يختلف الإ ae‏ 
Ethosuximide‏ (زارونتين) (العمر النصفي 55 ساعة) عن 
الأدوية الأخرى المضادة eval‏ في أنه thi pad‏ خاصاً من 
قنوات الكالسيوم» وهو IG‏ في التوب الصرعية المصحوبة 
بغيبة (الصرع الصغير)» ويستعمل على نحو نوعي هذه الحالة. 


لاستقلابه (سيليغيلين). 

د. نطلى الدوبامين من GUE‏ وتثبيط استرداده لأمائتادين). 
2. إنقاص النشاط الكوليسي برساطة الأدرية الضادة 

للمُسكارين (مضادة الكولين «Ponticholinergic‏ يكون 

هذا الأسلوب أكثر فعالية ضد الرعاش والصمل» وأقل 

فعالية في thle‏ بطء الحركة (ومنها العلاجية المنشأء التدسي 

تسبيها مناهضات مستقبلات الدوبامين). 

إن هذين الأسلويين OVS‏ في ALL)‏ ويمكن مشاركتهما 
لإعطاء تفع أكير. لذا فقد نعرف دون أن نتعحب أن الأدرية 
التي تطيل فعل الأستيل كولين (مُضادات الكولين إستراز) 
أو الأدوية التي تستنفد deplet‏ عنازن الدويامين (ريزيين) أو 
الي حصر مستقبلات الدوبامين (مُضادات الذهان مثل 
الكلوربرومازيين) سنفاقم أعراض البا ركنسونية أو ستحرض 
حدوث حالة مشاقة للباركنسونية. 

تتضمن الأجزاء الأحرى من الدماغ التي كتنف فيها 
الأجهزة الدوبامينية الب medulla‏ (المسؤول عن تحريض 
الفيء) والوطاء (كبت إفراز البرولاكتين) ومسارات محددة 
ذاهبة إلى قشرة المخ. حكن تفسير التأثيرات المتلفة للأدوية 
الدوبامينية من خلال تفعيل هذه الأنظمة» أي القيء وكبت 
3 اللبن (وعلى A‏ رئيسي ناهضات الدويامين المباشرة) 
وأحياناً مرض ola‏ تفعل مُضادات Sl‏ الكلاسيكية 
(راجع الفصل 19) التي استُعملت لتدبير السلوك الذهاني 
من خلال إحصار مستقبلات الدوبامين ر0 وأيضاً (كما 
يترقع) قد تیب مُضادات الغثيان Bhat‏ اللين» ويحكنها أن 
تحرض الباركتسونية. تخفف الباركنسولية انحدئة يالدواء 
باستخدام مُضادات الُسكارين» ولک لیس باستعمال 
الليفودويا أو مُضاهتات الدويامين» ولأن مضادات الذهان 
تحصر مُستقبلات الدويامين حيث تعمل تلك الأدوية. لما 
كانت العديد من مُضادات الذهان لها بعض الفعّالية المضادة 
للمُسكارين فإن أنمع الأدوية هذا الصدد مثل الثيوريدازين هي 
الأقل احتمالاً للتسبب بالباركنسولية. 


12 مسطلح Seiad‏ الُسلكارين يفضل OW‏ (راحع الفصل 21 
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الراك hypokinesia‏ (طور الإيقاف). وكتب أشهر من 
عانى من هذا المرض» وهر طبيب» يصف حالته: 
"من أكثر الحوانب المتعبة في هذه الحالة هو مدى تداخلها 
مع الأحداث البسيطة في الحياة اليرمية. ليس هناك شيء سهل 
في داء باركنسون. يصعب أداء أي مهمة حتى التي 
يرجّح التحكم بما. يرفض زر الأكمام أن يجد طريقه إلى 
cal‏ تسكن زوجتي حارج البلدة وأنا أفتقد العشاء 
الستوي. لست قادرا على أن أدس الفكة من فاتورة 5 
دولارات في محفظقي» ولن أستطيع ربط ربطة العنق ولا 
القيام بربط المذاء. وإن قطعة من اللحم تسد الحلق. يجب أن 
توقع المرء في داء باركنسون الأمور غير المتوقعة... بدأ مرضي 
قبل حمس سنوات بتضبيق الخناق علي» حيث أصبح أكثر 
شراسة وأسصمب في التعامل محه. أصبح لدي انرعاج معرايد 
من فرط الحراك. كان صوتي منخفضاً بعض الشيء» 
أصبحت الغترات التي تسقط فيها قدمي بحمدة على الأرض 
ape‏ لقد فقدت الفرائد الي كنت أستمتع يما سابقاً 
بوقت الراحة عندما انتقلت من الجرعة الفعالة إلى الترعة 
التي الا تأثيرات ضائرة ثقيلة الظل. ولقد أصبت بفترة 
(إيقاف)... في كشك اهاتف"!...". 
AAT‏ 
أغراض المعالجة Objectives of therapy‏ 
oad at Ke‏ التوازن الدوبامينسي AEM‏ 
باستخدام الآليات التالية: 
1. استعزاز الدشاط الدوباميني بالأدوية التي يمكن أن: 
أ. تعيض الدوبامين العصبوني من خلال الإمداد 
بالليفودوبا (الذي يعد طليعته الطبيعية): Oly‏ إعطاء 
الدويامين نفسه غير Jab‏ إذ إنه لا يعبر الحائل الدموي 
الدماغي. 
ب. تفعل کتواهض للدوبامين (بروم وكريتين» bse‏ 
ideal‏ أبرمورفين). 
ج. تطيل فعل الدوبامين من حلال التغبيط الانتقائي 


Salzman E W 1996 Living with Parkinson's disease, New 'ذ‎ 
-England Journal of Medicine 334: 114-116 


ه ك ركاريلدويا co-careldopa‏ (كاربيدوبا carbidopa‏ + 
ليفردربا levodopa‏ بسب 50/12.5 ميلي غرامء 2100/10 
5 250/25) (سينيميت „(Sinemet‏ 

ه كوبينديلوبا co-beneldopa‏ (بيسيرازيد benserazide‏ + 
ليفر دوبا levodopa‏ بسب 50/12.5 مع 100/25 200/25( 
(مادو بار p2۲‏ 0لN12).‏ 


gat‏ التوليفات combinations‏ التراكيز الدماغية نفسها 
الي تنجم من الليفودوبا وحده» لكن يلزم %25 فقط من 
ae A‏ فهي تُسهل فعل الليفردويا وتقلل وقوع التأثيرات 
الضائرة (ولاسيّما الغثيان) من حوالي 680 إلى أقل من %15. 

Dose management تدبير الجرعة‎ 

يدل الليفودوبا المفرد أو بالتوليف (انظر أعلاه) بالتدريج 
ويُماير يحب الاسعحابةء Sty‏ الفرعة كل أسبرعين. تراد 
الجرعة لتوفر منفعة كافية لكل مريض على حدة» وليس 
كجرعة معيارية OY‏ هذا الأمر كثير التغير. 

تعد مطاوعة المريض مهمة. أما التوقف telat‏ عن 
استكمال المعابحة فيؤدي إلى نكس شديد. 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ هي حدوث نقص 
bio‏ الدم الوضعي -Postural hypotension‏ وقد يكرن 
الغثيان عاملا ULE‏ إذا زيدت ابرعة بسرعة كبيرة جدا؛ يمكن 
في هذه الحالة المساعدة بإعطاء السيكليزين 50 ميلي غرام قبل 
0 دقيقة من الطعام أو باستخدام دومبيريدون (يدحل قليل 
منه إلى الدماغ). وإن خلل الح ركة dyskinesia‏ الذي يحرضه 
الليفودوبا يأحذ شكل نفض لا إرادي في الطرف أو الرأس أو 
الشفة أو حركات لسانية ما يقيد كثيراً من طريقة استعمال 
الدواء (انظر لاحقا). قد ترى تبدلات نفسية mental‏ 
changes‏ تتضمن الاكتعاب الذي يعد late‏ (وأفضل ضبط له 
هو استعمال مُضادات ADS) GSW‏ الحلقات) Bla}‏ 
للأحلام والحلوسات والؤُهامات (يعكن للكلوزابين أن يساعد 
في العلاج) يحدث هياج agitation‏ وتخليط confusion‏ لكنه 
قد يصعب تقرير ما إذا كانت ناتجة عن الدواء أو عن مرض. 
وقد تكون الأدرية في هذه الظروف مسؤولة عن إحداث 
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اا ا ا 
أدوية داء باركنسون 


Drugs for Parkinson’s disease 
DOPAMINERGIC DRUGS 4yisals gall الأدوية‎ 


الليفودوبا ومثبطات نازعة كنربوكسيل الدويا 
Levodopa and dopa-decarboxylase inhibitors‏ 


day‏ الليفودوبا (دوبا - هو اختصار لديهيدروكسي فنيل 
آلانين) الحمض الأمينى الطليعة الطبيعى للدريامين. ولا 
Ke‏ استعمال الأخير لأنه يستقلب بسرعة في المعى والدم 
والكبد بوساطة الأكسيدارٌ أحادي الأمين MAO‏ والكاتيكول 
-0- اقل الميثيل «catechol-O-methyltransferase‏ وحتىي 
الدوبامين المعطى عن طريق الوريد أو الدوبامين المشكل في 
النسج المحبطية لا يكفي انحلاله في الدسم لينفذ إلى الجهاز 
العصبي ا مركزي أما الليغردويا قإنه جص بسهرلة من العى 
الدقيق العلوي بوساطة تقل الحمض الأميني الفعال» وهر 
يملك عمراً نصفياً قدره 5 ساعة. ويسعطيع أن يعبر PU‏ 
الدمري الدماغي بقل Sed‏ مشابه» ويخضع لعملية تزع 
كارب وكسيل داحل الدماخ (وذلك بتازع کارب وكسيل الدوبا) 
ليتحول إلى الناقل العصبي الدويامين. 

لكن أحد المساوئ الرئيسية هي أن الليفودوبا يخضع 
لعملية نزع الكربوكسيل بدرحة كبيرة في النسج الحيطية 
أيضاً» ولذا Of‏ حوالي 1 - %5 فقط من جرعة فمرية من 
الليفودوبا تصل إلى الدماغ. وهكذا يحب أن تعطى كميات 
كبيرة من الليفودوبا. وتشبط هذه الكميات الإفراغ المعدي» 
يصبح الإيتاء delivery‏ إلى موقع الامتصاص Ls‏ وتحدث 
تموحات في الت ركير البلازمي. يسبب هذا الدواء ومستقلياته 
تأثيراث ضائرة هامة من خلال أفعاله الحيطيةء وأبرزها الغثيان» 
ويسبب أيضاً لا نظمية فلبية Lay‏ في ضغط pall‏ الوضعي. 
ولقد اجتنبت هذه المشكلة بدرحة كبيرة من لال تطوير 
ct‏ الانزم النازع للكرب وكسيل (الي لا تدخل إلى 
المهاز العصبي ال ركزي) ولذا فهي cal‏ الاستقلاب حارج 
الدماغي فقط لليفردوبا. eat‏ هذه calla‏ بالمشاركة مع 
الليفودوباء وثمة محال واسع من المستحضرات التي تشمل 
مثبطات نازع الكربوكسيل مع الليقودوبا وهي: 


إيصال كميات كبيرة من الركيزة substrate‏ إلى السبيل 
التأكسدي oxidative pathway‏ بو ساطة الأكسيداز أحادي 
الأمين. ومن جهة أحرى» فإن مشكلات تطوير بدائل تخليقية 
هي: 
» إعادة تشكيل التوازن الصحيح بين تبيه Su) Day Dy‏ 
الدربامين انتقائياً ُستقيلة Dy‏ إلى حد ما في أجهزة العحريةة 
لكن أثره المتشابك في in vivo Pl‏ يحدد Lay!‏ من خلال 
كمياته النسبية ومواقع المستقبلات التي تختلف بين 
المصابين بداء با ركنسون والأشخاص الطبيعيين). 
» احتناب التأثيرات غير المرغوبة لمستقبلات gag Dy‏ 
debs‏ المعدية, 
٠‏ تخليق نامض IS aganist‏ وغبر حزئي. 
البروم و كرييتين Bromocriptine‏ (المشتق من الأرغوت): 
هو ناض Dr WL‏ وهو مناهض ضعيف WEL Lal‏ 
ألفا الأدرينية. وكثيراً ما يستعمل مع اللیفودوبا. يمتص الدواء 
بسرعة بعد الإعطاء عن طريق الفم» والعمر النصفي 5 
ساعات» وهكذا فإن فعله ألطف من الليفودوباء فقد ينفع 
المرضى الذين يظهرون تدهوراً بعد إهاء الجرعة باستخدامهم 
الليفودويا. يحب البدء بجرعة منخفضة حداً )1 - 125 ميلي 
غرام فمويا في الليل)» وتزداد بفواصل أسبوعية تقريياً وبحسب 
الاستحابة السريرية. 
إن الغثيان والقيء ST‏ التأثيرات الضائرة شيوعاء وقد 
تستجيب للدومبيريدون؛ ولكنها تميل OF‏ تصبح أقل ملاحظة 
باستمرار ا معالحة. وقد يسبب نقص ضغط الدم الوضعي دوخة 
أو غشياً. وقد يحدث في الجرعات العالية ارتباك وتوهمات 
وهَلاّرس» وأما بعد الاستعمال الطويل فيحدث انصباب 
جنبسي وتليف خلف الصفاق. 
الليزرريد Lisuride‏ (العمر النصفي ساعتان) والبيرغوليد 
(العمر النصفي 6 ساعات): شبيهان 
بالبروموكريتين؛ مع أن الثاني age‏ مستقبلات Dy‏ أيضاً. 
ملك الكاببرغولين Cabergoline‏ (وهو مشتق أيضاً من 
الإيرغوت) عمراً نصفياً يتحاوز 80 ساعة. تسمح هذه المدة 


Pergolide 
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تخليط سمي (مضادات الُسكارين ومُضاهئات الدوبامين 
المباشر: ,3( وعددها تم اسحيها. 

التآثرات Interactions‏ تحدث مع متبطات الأوكسيداز 
أحادي الأمين غير الانتقائية» pra‏ الدوبامين أحادي الأمين 
ect‏ من الليفودوبا من التحطيم؛ فيتراكم ويسلك المسار 
الطبيعي في التحول إلى نورأدريتالين (نورأييينفرين) وذلك 
بوساطة دويامين 8- هيدرو كسيلاز» وهذا يؤدي إلى فرط 
ضغط الدم الوحيم. وربما يكون التداحل مع مثبط الأكسيدار 
أحادي الأمين (MAOI-B) B-‏ السيليجيلين selegilline‏ 
Ladle‏ (انظر أدناه). إن مُضادات الاكتعاب الثلائية الحلقات 
مأمونة الاستخدام. يناهض الليفودويا تأثيرات الأدوية المضادة 
للذهان (حاصرات مستقبلات الدوبامين). تحرض بعض 
حافضات ضغط الدم التأثيرات الخافضة للضغط الموحودة في 
الليفودوبا. تتداحل مستقلبات الدويامين في البول مع بعض 
الاختبارات المستخدمة في ورم القراتم phaeochromocy-‏ 
toma‏ وَيُفضّل في مثل هؤلاء المرضى قياس الكاتيكولامينات 
البلازمية مباشرة. 

إن الإنزيم النازع لكارب وكسيل الدوبا هو إنززع معتمد على 
الببويدوكسين» قد يُحرض الاستخدام الْصاحب للبويد و كسين 
كحالات المداواة الذائية عستحضر متعدد الفيتامين التحويل 
حيطي لليفودويا إلى دوبامين» وهكذا تصيح الكمية المتوافرة 
J psa‏ الجهاز العصبي ال ركزي أقل وتزول المنفعة. لم يعد 
هذا الأئر يظهر (بالطيم) بعد clues I‏ الحالي المعتاد لعرليغات 
الليغودوبا - متبط نازع الكرب وكسيلاز. 

Dopamine agonists تاهضات الدوبامين‎ 

تقوم هذه الم ركبات محاكاة تأثيرات الدوبامين» الناهعض 
الداحلي المنشاء الذي يبه النمطين الرئيسيين من مستقبلات 
الدويامين ,0 ,0ء (المقترنة على التوالي مع تنبيه الأدنيليل 
سيكلاز وتثبيطه). تعد مُستقبلة د0 المدف الرئيسي في دام 
باركنسون» يعزز تنبيه Dy‏ المزمن الاستجاية لتنبيه Dy‏ على 
الرغم من فعله التثبيطي الحاد added‏ الأدينيليل adenylyl‏ 
عقداءتن. وإن المشاكل الرئيسية في الدوبامين (أي في طليعته 
الدوائية الليفردوبا) هو عمره التصفي القصير ورما ثتائج 


(الحدول 3.20). وتنشأ الأهمية العلاحية من استعراف هذين 
الشكلين من Stes LAL‏ إلى مدي معين في نسج chile‏ 
ويمكن أن يثبط الإترم الموجود في تلك المواقع المحتلفة اثتقائياً 
بوساطة مثبطات مستقلة: يستعمل الموكلربيميد moclo-‏ 
bemide‏ لتبيط MAO-A‏ (الذي يستعمل في ASS‏ 
راحع الفصل (C19‏ والسيليجيلين لتنبيط ۸0-5" (الحدول 
3.20( 

السيليجيلين Selegiline‏ هو late‏ التقائي وغير عكوس 
للأكسيداز أحادي الأمين من النمط 8. إن مشكلة مثبطات 
الأكسيداز أحادي الأمين غير الانتقائية في أا قنع تدرك 
الأمينات القوتية dietary‏ ولاسيّما التيرامين» والذي يستطيع 
عندئد أن يفعل بجموعياً كمحاك للوُدي؛ وهذا يسمى "تفاعل 
‘ais “cheese reaction ji‏ للضغط. وكما سيظهر من 
(الحدول 3.20( فإن السيليجيلين لا يسبب تفاعل الحبن» OF‏ 
الأكسيداز أحادي الأمين A‏ ما زال موجوداً في الكيد 
ليستقلب التترامين. ويقوم الأكسيداز أحادي الأمين ۸ أيضاً 
باستقلاب التيرامين في غهايات العصب الودي» وهكذا فهو 
Uhr Jy‏ إضافياً من التحصين (التيرامين هو أمين فاعل غير 
ble‏ حيث بزيح التو رأدريتالين من النهايات العصبية). يقوم 
السيليجيلين في الجهاز العصبي المركزي بتحصين الدوبامين 
من التدرك داحل العصبونيء وليس له أي أثر على تراكيز 
هذه الأمينات في الفلح المشبكي synaptic cleft‏ مثل 
السيروتونين والنورأدرينالينء الي تيد Bate‏ ,منبطات 
الأوكسيداز أحادي الأمين المستخدمة في ASW‏ ولذا لا 
تلك السيليجيلون Sus‏ مضاد للاكتثاب. 

لقد قُدم السيليجيلين selegiline‏ مبدئياً على أساس 
الاعتقاد بأنه سيوخر التدهور التالي لإناء المترعة من خلال 
إطالة فعل الليفودوبا؛ اعثقد فيما بعد أن هذا الفعل يمكن أن 
يكون Wee‏ للتورونات الدوبامينية وهكذا فهو يتيح البدء 
التالي tall,‏ بالليفودوبا. وقد أصبح STAT‏ الأدوية 
الي وصفت Dhl‏ داء باركنسون. وعلى كل حال فقد 
فشلت التجارب السريرية التالية في تأكيد هذه التأثيرات» ولا 
ريب أن المعاخة الملشتركة باستخدام الليفردويا والسيليجيلين 
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الطويلة من الفعل بأن يستعمل كجرعة مفردة يومياً By‏ مرتين 
في الأسبرع): وهو ما يفضّله الرضى الذين غالباً ما يأعذوت 
الأدرية الأحرى كل 2 - 3 ساعاتء وقد 6b‏ أيضاً في 
المشاكل التسي تحدث tof‏ الليل ALM‏ عن تقص الليفودويا. 
البراميبيكسول Pramipexole‏ هو مضاهئ لستقبلات 
الدوبامين ر0 غير مشتق من الأرغوت» وهو أكثر فعَائية ضد 
ارعاش من الأدوية الأحرى. الروبينيرول Ropinivole‏ هو 
ناهض مباشر لمستقبلات Dy‏ وهو أيضاً مشتق غير أرغوتي 
non-ergot‏ ليس هناك معلومات كافية تسمح بالاحتيار بين 
هذه الأدوية. 

الأبومورفين GA Apomorphine‏ من المورفين ولك 
خصائص بنيوية مشاهة للدويامين» وهو ناهض كامل 
لمستقبلات Dey Dy‏ واستخدامه الرئيسي عند المرضى الصغار 
المصابين بتموجات حركية وخيمة وخلل حركة (ظاهرة 
إيقاف - تشغيل phenomenon‏ #موه) حيث يُعطى ALL‏ 
تحت aE!‏ أو بالتسريب للمرضى المقاومين لليفودويا (طور 
الإيقاف). إن البدء السريع للفعل باستخدام الطريق تحت 
املد يكن تعليم الإعطاء الثاني للدوا» Rl‏ مكوّن 
الإيقاف للإجهاد دون أن يتتظر المريض 45 - 60 دقيقة pid‏ 
امتصاص جرعة فموية أحرى من الليفودوبا. قد يلزم 
الأبرمورفين للمشاركة مع مضاد للقيء مثل الدومبيريدون 
(الذي لا يعبر الجائل الدموي الدماغي كما يفعل 
المي ركلربراميد)ء وذلك لعحدب أثره المقيئ الترعي. تسبب 
الجرعة المفرطة بيطا تنفسياء وهو Saat‏ بالنالوكسون» 
ويستطيع الأبومورفين أن يحرض النعوظ القضييبي (دون أن 
يسبب إثارة جدسية)» ويعزز الاستجابة القضيبية للتنبيه الجدسي 
الإبصاري. 

تثبيط استقلاب الدوبامين 


Inhibition of dopamine metabolism 

تملك cole sh‏ الأوكسيداز أحادية الأمين (MAO)‏ وظيفة 
مهمة في تحوير الحتوى داحل العصبون في الناقل العصيسي. 
توجد الإنزعات في شكلين رئيسيين grat By A‏ بوساطة 
ركائز ترعية» كل منها لا يمكن استقلابه بالشكل الآخر 


الجدول 23.20 أشكال الأكسيداز أحادي الأمين (MAO-B y 140 -4( By A‏ تفسير 
يظهر المندول تعريف هذه الأشكال المتماثلة بحسب ركائزها النوعية: ثم بحسب اتتقائيتها (أو لا أنتقائيتها) مقابل عدد من الركائز والمثبطات الأخرئ. 
إن تحديد التأثيرات العلاجية والضائرة يدل على انتقائية المثبط وعلى الموقع النسيحي CPB‏ 


الإتزم MAO-B MAO-A,B MAO-A‏ 
الركيزة السيروتوتين Serotonine‏ (راحع ما سيأتي) التو رأدريتالين Noradrenaline‏ قتيل إيثيلامين Phenylethylamine‏ 
(النورأيييتفرين) (راحع ما (he‏ 
Adrenalinegyty ot‏ (الأممنفرين) 
Dopamine col pat‏ 
التبرامين Tyramine‏ 
المخبطات > موكلربيميد Moclobemide‏ تر اتيلسيبر ومين Tranyleypromin‏ السبليجيلين Selegiline‏ 
Phemelizine jı lb‏ 
إبروتيازيد Iproniozid‏ 
الأنسجة الكبد الجهاز العصبي المركزي (العصبونات) ‏ راحع MAOrA‏ العى» الجهاز العصبي BEM‏ 
والعصبونات الودية 9 (UR) CNS MAO-B‏ الدبقية) 


الشرح: الركيزة النوعية للشكل A‏ هي السيروتونين» أما للشكل 8 فهي الأمين غير الداخلي المنشأ (فتيل أثيل أمين) (موحود في كثير من أنواع 
الشركرلا). يمكن أن يستقلب calles zal pl‏ والعيرامين والدربامين يرساطة كلا الشكلين A‏ ر8, الشكل A‏ عو الشكل الرئيسي في الكبد والحصبونات 
(سواء العصبية المركزية أم الودية انحيطية)» الشكل 8 هو الشكل الرئيسي في المعى لكنه يوجد أيضا في الكبد والرئتين والخلايا الدبقية في الجهاز 


إطلاق للدويامين Dopamine release‏ 
الأهانتادين Amantadine‏ سبق اكتشاف غيطات 
مستقبلات الدوبامین» وكان اكتشافه کدواء مضاد 


للباركنسونية مثالاً عن الكشف بالصدفة السرلدييية (موهيةٌ 
الالكتشاف بالصدفة (serendipity‏ فهر مضاد فيروسي لوحظ 
أنه مفيد (عندما أعطي لمريض oly‏ باركنسون مصاب 
بالنزلة الوافدة). ويبدو أن هذين التأثيرين غير مرتبطين. 
بظهر أنه يفعل من خلال زيادة تشكيل الدوبامين wea Fy‏ 
وإنقاص الاسترداد العصبونسي. وعلك تأثيرا ضتيلا مضادا 
للمُسكارين أيضاً. هذا الدراء أقل فعًالية من الليفودوباء الذي 
عرز فعله قليلاً. وهو ST‏ فعالية من الأدوية المضادة 
للمُسكارين المعيارية؛ ولكن قد يحدث ith‏ مُضافاً additive‏ 
ااه إن الأمانعادين Jee‏ نسبياً من التأثيرات الضائرة ولكنه 
قد يسبب مع ذلك وذمة في الكاحل ankle‏ (رعا تأثير موضعي 
على الأوعية الدموية)» ونقص ضغط الدم الوضعي» والتزرقه 
الشبكيء واضطرابات الحهاز العصبي المركزي التي 


7 
تتضمن: الأرق والملوسة ونادرا النوب. 
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العصبسي ال ركزي. 
كانت مرتبطة مع معدل وفيات Pans‏ وأوقف العديد من 
المرضى السيليجيلين درن أن تتفاقم سالتهم. تدموّرت سالة 
القليل منهم على نحو حاد وتابعوا تناول السيليجيلين على 
الرغم من أن سبب هذه النفعة ليس واضحا. 

الإنتاكابوث bt Entacapone‏ إنرم الكاتيكول -O-‏ 
ناقلة الميثيل (COMT)‏ وهذا الإنزم هو أحد الإترعات 
الرئيسية المسؤولة عن استقلاب الدوبامين» وهكذا فإن فعل 
الليغودوبا يتطاول. وأفضل أثر له هو عند المرضى المصايين 
بتدهور مبكر لتيحة لإيقاف الجرعة» وهو يسمح لهم بأحذ 
اللينودوبا بفواصل قدرها 3 - 4 ساعات معطياً استحابة أكثر 
be‏ وإمكائية في التنبو. fad‏ الإنتاكابون في حالة تناول 
المستحضرات ذات الفعل المديد من الليفودوبا والتسي يكون 
عبيها الأساسي هو بداية الفعل البطيثة. ويمكنه أن يزيد خلل 
الحركة المشاهد في المراحل الأخيرة من داء با ركنسون. 


Ben-Sholomo ,لا‎ Churchyard A, Head J, Hurwitz B, 8 


Overstall P, Ockelford J, Lecs A J 1998 British Medical 
-Journal 316: 1191-1196 


حتى OW‏ أي دواء يستطيع أن يبدل المساق المترقي للداء. 

Initial treatment المعالجة الأولية‎ 

يجب أن تبدأ امعالحة فقط بعد تقدير ضرورتما لي كل حالة 
على حدة. فمثلاً شاب يعمل عملا يتطلب جهدا فيزيائياً يحب 
معالجته قبل شخص أكبر منه ومتقاعد. ويتوحب الوازنة بين 
هدفين متباينين هما: الرغبة في الحصول على تفريج PF‏ من 
الأعراض الحالية وتحنب التأثيرات الضائرة الي تنتج عن 
المعالجة المستمرة الطويلة. Sy‏ جدل حول ما إذا كانت 
المعالجة يجب أن تبدا بالليفودوبا أو باهض تخليقي 
دوباميني. يقدم الليفردويا التحسن الأفضل في الأعراض 
الحركية لكن يرتبط استعماله مع تطور حلل الحركة: والني 
تكون حتمية بعد 5 - 10 wipe‏ وأحياناً أبكر من ذلك. أما 
ناهضات الدوبامين فلها تأثير حركي أضعف لكن إنتاجها 
لخلل الحركة أقل» ولذا fad‏ بعض أطباء ابحهاز العصبي 
إعطاء ناهض دوباميني مفرد كخيار أولي. ومن المؤسف أن 
0 فقط من المرضى يحصلون على استجابة حركية مقبولة. 
ولذا ثمة حيار بديل هو بدء المعالجة بجرعة منخفضة من 
الليفودوبا للحصول على استجابة حركية جيدة» ثم إضافة 
ناهض دوياميني عندما تيدأ الفائدة الأولية بالتضاؤل. يبدو 
أن الوضع في كلا الأسلوبين بعد 5 سنوات من المعابلحة 
سيكون متشايهاء ولكن باستخدام الليفردويا منذ البداية فإن 
المريض سيكون قد حصل مبكراً على الاستحابة الحركية. 

تعد الأدرية الضادة LE yp AY‏ فقط عند الرضى 
الصغار الذين يعانون من الرعاش والصمل بدرجة سائدة. فهم 
لا يتتفعون من بطء ال aS‏ الذي هو العرض المعوق الأساسي. 
وتكون التأثيرات غير المرغوبة (الزرق LI‏ الزاوية» والاحتباس 
البولي» والإمساك؛ والاضطراب النفسي) عي مرائع اعمال 
مُضادات المسكارين عند المسنين. 

يعكن للأمانتادين أو السيليجيلين أن يؤخرا استعمال 
الليفودوبا أو ناهض الدوبامين التخليقي في المراحل المبكرة من 
المرض» إذا لزمث منفعة أعراضية حفيفة» لكن قَلّما يكون هذا 
الأسلوب ضرورياً. 

إن المسّاق النموذجي يكون بالمعالجة لمدة 2 - 4 سنوات 
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الأدوية المضادة للمُسكارين (المضادة الكولينية) 
ANTIMUSCARINIC (ANTICHOLINERGIC)‏ 
DRUGS‏ 
تنفع الأدوية المضادة للمُسكارين في البا ركنسونية وذلك 
من خلال إحصارها كُستقبلات الأستيل كولين في الجهاز 
العصبي الركزي. Wy‏ فهي صلخ حرئياً عدم الترازن 
المحدث بنقصان الفعَالية الدوبامينية. وقد بدأ استعماهًا عندما 
أعطي الهيوسين إلى مرضى مصابين بالبا ركنسونية كمحاولة 
للتقليل من الإلعاب الناتج عن التأثير الحيطي» وتبين بعد ذلك 
أنه بملك تأثيرات مفيدة أخترى في هذا المرض. وتستعمل OV‏ 
مشتقات تركيبية فموياً. تشمل الينزيكسول benzhexol‏ 
(تريهيكسيفينيديل)» 
والبنرزاتروبين cbenzatropine‏ وبروسيكليدين procyclidine‏ 
والبيبيريدين aby -biperiden‏ أدوية قليلة تسمح بالاختيار فيما 
بينها. gad‏ مُضادات pied‏ تحسينات بسيطة في الرعاش 
والصمل والإلعاب والتيبس العضلي ومعص الساق. لكن 
تأثيرها قليل على بطء الحركة الذي يعد أكثر الأعراض المسببة 
pill‏ في داء با ركنسون. وهي Ws lat‏ بالإعطاء العضلي 

أو الوريدي وذلك في حلل التوتر الحاد اتخرض بالدواء. 
تتضمن التأثيرات غير المرغوبة حفاف الفب ply‏ الرؤيةء 
والإمساكء واحتباس lb‏ والزرق 002معباةاع» وافلارس» 
والعيوب في الذاكرةء والحالات التخليطية السمية والذّعان 

(القي يجب أن تُميز عن الخرف الكهلي). 


corphenadrine  نيردانيفروألاو‎ 


معالجة داء باركنسون 
Treatment of Parkinson's disease‏ 

إن الملامح الرئيسية الي تتطلب التلطيف هي الرعاش 
والصمل وبطء اخ ركة. 

إن إجراءات التدابير العامة Gola General measures‏ 
وتقضمن تشجيع الأنشطة البدنية المتتظمة مع مساعدة نوعية 
مثل المعالحة الفيزيائية Wally‏ المقومة للنطق speech therapy‏ 
والمعالحة المهنية. 
المعالجة الدوائية DRUG THERAPY‏ 

تقوم الأدوية بالدور الأهم في تفريج الأعراض. ولم يعرف 


apomorphine‏ جودة tle‏ المرضى الشباب بتموجات حركية 
وخيمة وخلل الح ركة» لكن قد بودي هذا إلى تأثيرات نفسية 
عصبية. إذا فشلت المعاة الدوائية عند المرضى الصغار غير 
المصابين بالخرف cnon-demented‏ قفد يكرل تبیه grep‏ 
stereotactic subthalamotomy eee] Beall er)‏ 
أو تنبيه eet gee‏ ما خت المهاد ga‏ احانب 
bilateral stereotactic subthalamic‏ ناجحاً igs‏ 1 مع القليل 
من الاحتطار الناتج عن المضاعفات el Jd‏ بالأيدي امخبيرة. 
يظهر حوالي %20 من مرضى داء باركنسون (خاصة المسنين 
منهم) اختلالاً في الذاكرة والكلام مع حالة تخليطية 
confusional‏ متموجة و هلاو س hallucinations‏ ولا كانت 
هذه الأعراض كثيراً ما eve‏ بالمداواة فإنه من المفضل التقليل 
Leu‏ من المعابجة المضادة للباركنسونية؛ ولو على حساب 
إنقاص الحركة. 
الباركنسونية المُحرضة دوائياً 
DRUG -INDUCED PARKINSONISM‏ 

pan!‏ الأدوية اللضادة Otel‏ الكلاسيكية (راحع الفصل 
9 مستقيلات الدوبامين» وترتبط فماليتها الضادة OULU‏ 
igs‏ هذا الفعل» الذي يكيف بوضوح المستقيلة Dz‏ 
المستقبلة Dy‏ هي GAM‏ الرئيسي في داء باركنسون. ليس من 
المفاجيع أن تقوم هذه الأدوية بتحريض ملامح سريرية شبيهة 
جداً بداء باركتسون الجهول السيب. إن فينوليازينات 
البيبرازين مثل التريفاوبيرازين؛ والبوتيروفينونات ‏ مثل 
الهالوبيريدول هي ST‏ الأدوية اكتنافاً. وفي سلسلة واحدة؟1 
مؤلفة من 95 حالة حديدة من البا ركنسونية في مؤسسة لطب 
الشيخوحة ارتطيت حوالي %51 من الحالات مع أدوية 
موصوفة» وتطلب نصف هذه الحالات إدخالاً إلى المستشفي. 
وبعد سحب الدواء المسبب للأذية حدث برء معظم االات 
LU‏ في سبعة أسابيع. 

ولكن: af‏ سيدة عحوز واحدة قلقت علاجاً بالتريفلوبرازين 

5 (من أجل الرعب والقلق القليل) لمدة‎ trifuoperazine 


.Stephen P J, Williamson J 1984 Lancet 2: 1082 '* 
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بالليفودويا أو بناهض دوباميني» يبقى عجز المريض وأداؤه 
الحركي bed‏ من الطبيعي على الرغم من تقدم المرض 
المستبطن. يُظهر %50 من المرضى بعد حوالي 5 سنوات 
مشكلات ناجه عن المعاجة المديدة» أي يظهر خلل as yA)‏ 
والتدعور التالي لإيقاف الجرعة مع ظاهرة (تشغيل - إيقاف). 
يفترض أن 100 من المرضى سوف يصابون بعد 10 سنوات. 

يشمل fle‏ الخ ركة dyskinesia‏ حركة تمعجية لا إرادية في 
الوجه والأطراف قد تكون UL‏ الطور (تظهر في بداية 
الاستجابة الحركية وني نمايتها) أو تظهر في وقت بلوغ تركيز 
الليفودوبا البلازمي الأعظمي. وهي تستحيب أولياً لخفض 
جرعة الليفودوباء ولكن مع حدوث بطء حركة ومع مرور 
الوقت يحدث نقص مترقي في نطاق الحصول على الفائدة دون 
حدوث تأثيرات غير مرغوبة. 

يبر التدهرر deterioration‏ النائج عن إيقاف الحرعة 
بزيادة تواتر تناول جرعة الليفودويا (2 - 3 ساعات مثا 
ولكن قد ينحم عنه ظهور خلل الحركة أو تدهوره. ثم تصبح 
الاستجابة الح ركية أكثر قصامة (هشة (brittle‏ مع تأرجحات 
مفاجعة بين فرط التحرك ونقص التحرك (ظاهرة تشغيل - 
إيقاف). ترتبط هذه التغيرات في الحقيقة che by‏ على الرغم 
من طبيعتها غير القابلة للتنبؤ على مدى يوم واحدء وهو أثر 
مرئي فقط عندما ربط مع المداواة الكلية الي أحذت خلال 
أسبوع. 

ad‏ اقرح العديد من الاستراتيجيات للتغلب على هذه 
المشكلات. إذ تميل مستحضرات الإطلاق الضبط من 
الليغردوبا إلى أن تترافق سم اسعمابة أولية غير كافية وسح خملل 
حركة مسبب للعجز WG‏ الجرعة. stay‏ أن الأسلوب 
الفتال هو اسعسمال ete‏ ناقل الكاتيكول -0- ميعيل 
(COMT)‏ مئل الإنتاكابون» الذي يمكنه تلطيف التدهور المبكر 
النائج عن إيقاف الجرعة دون أن يسبب خلل حركة. وهذا 
هر استطبابه الأساسي الآن. يأحذ كثير من المصابين بداء 
باركنسون في أي حدت على الأقل اثنين أو أكتر من الأدوية 
بغواصل زمنية متتالية كل يوم؛ أي إنه يتحكم بحياتهم. 

قد يحول التسريب نحت ابخلدي المستمر للأبرمورفين 


orthotopic a2 3 سوي‎ AS ويكون العلاج الأفضل زرع‎ 
liver traneplantation 

الرقص Choren‏ يمكن أن يخفف Uf‏ كان سبيه ياستخدام 
مُضادات الذهان الحاصرة لمستقبلات الدوبامين وأيضاً 
بالتترابينازين tetrabenazine‏ الذي يثبط التخزين العصبوني 
للدوبامين والسيروتونين. 

Involuntary muscle العضلي اللاإرادي‎ geil 
يعالج تشنج الحفن وتشنج نصف الوجه والصعر‎ spasm 
بالديفان‎ nM وتي الواقع تشنج الشق الشرحي‎ 
عکوس‎ nt وهو حصر على نحو‎ -botulinum toxin الوشيقي‎ 
إطلاق الأسيتيل كولين من النهايات العصبية الكولينية ويحقن‎ 
موضعياء ويدوم تأثيره حوالي ثلالة أشهر. ويعدُ الذيفان‎ 
الوشيقي فعَالاً حزئياً في حوالي 9090 على الأقل من اللصابين‎ 
يمذه الحالات. يحدث عسر بلع حفيف عند حوالي %30 من‎ 
لعلاج الصعرء نتيجة‎ gill في‎ bie المرضى الذين يتلقون‎ 
لانتشار الذيفان إلى داحل العضلات البلعومية.‎ 


الاج Spasticity‏ يحم عن آقات we AES‏ 
داخل الجهاز العصبي المركزي والنخاع. وتشمل الأدوية 
المستعملة مضاهيع الغابا GABA‏ (باكلوفين)» والديازيام 
والتيزانيدين (اهض مستقبلة أدرينية -يه). 

gir‏ العضل Myotonia‏ الذي يحدث فيه فشل العضلة 
الإرادية بالارتخاء بعد التقلص» وقد يستفيد أعراضيا من 
الأدوية النسي تريد فترة الحرون العضلية مغل: البروكائيناميد 
والفنيتوين والكينيدين. 
a ey‏ 
التصلب المتعدد Multiple sclerosis‏ 

تستعمل الأدرية لتخفيف التشنج العضلي للرمن أو 
الشناج ولكن حتسى الوقت الحاضر لا توحد معالحة مُحورة 
للمرض odd‏ الحالة الناكسة والمترددة» ويمكن أن يظهر أثر 
الغُفل للعظم الأدوية بقوة. وعلى الرغم من بقاء سيبه غير 
معروف فهو يعد الآن اضطرابا مناعيا ذاتيا. ولقد قاد ذلك إلى 
مريب الأشكال القدعة والحدثة من الأدوية الي يمكن أن 
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أسابيع فاحتاحت 36 أسبوعياً git‏ من البا ركنسونية 
المحرضة بالدواء لكنها لم تتمكن مطلقا من العودة AGU‏ للبيت. 
عندما تكون الباركنسونية Lead‏ بالدواء مزعجة يمكن 
أن يفيد تناول دواء مضاد للمُسكارين مثل البنزهكسول 
.benzhexol‏ تثير مُضادات الذهان اللاموذحية تأثيرات خارج 

هرمية قليلة (راجع الفصل 19). 

‘SAA CL ا‎ 

اضطرابات الحركة الأخرى 

Other movement disorders 

UE‏ ما يكون الرّعاش الأساسي سليماء لكن بعض 
الأشخاص قد يكونون عاجزين بسببه. يساعد الكحول من 
خلال فعل مركزي حوالي %50 من المرضى» لكن من الواضح 
عدم ملاءمته للاستعمال cll‏ وينفع استعمال محصر 
لستقبلة بيتا الأدرينية مثل الوويرانولول 24 120 ميلي 

غرام]يوم بنسبة £750 tel,‏ يتفم الكلونازيبام والبرعيدون. 

أرى التفاعلات الدوائية المحرضة لاخعلال التوتر: 

0 كتفاعل cole‏ عادة من نمط اللوي ctorsion‏ وتحدث بعد 
إعطاء مُضادات الذهان المحصرة لمستقبلات الدوبامين مثل 
افالوبيريدول» ومُضادات القيء مثل الميتوكلويراميد. RS‏ 
لدواء مضاد للمُسكارين مثل البيبيريدين أو البنزاترويين» 
الذي يعطى عضلياً أو وريدياً Jey‏ نحو متكرر عند الحاحق 
أن يفرج الحالة. 

٠‏ عند بعض المرضى الذين يحاولرت الليفردوبا الاج دام 
يا ركنسون. 

» عتد المرضى الصغار المعرضين لعالحة مديدة بأحد مُضادات 
الذهانء ويظهرون لل الحركة المتأخر (انظر آنفا). 

Hepatolenticular degen- الكبدي العدسي‎ Set 

eration‏ (داء ويلسون): poms‏ عن فشل جيني في التخلص 
من النحاس الممتص من الطعام فيتجمع في الكبد والدماغ 
والقرنية والكليتين. إن علب التحاس في المعى مع البنسيلامين 
(الفصل 15) أو الترينيتين trientine‏ يمكن أن aby‏ توازناً 
سلبياً للتحاس (مع القليل من التحسن السريري إذا بدأت 
امعاخة باكرا). بمكن أن يطور المرضى أيضاً تشمعاً coimthosis‏ 


الكزاز Tetanas‏ 
أغراض التدبير العلاحي: 

globulin المباشر بوساطة القلربولين‎ neutralise الاستعدال‎ ٠ 
لأي ذيفان لم يلتصق بعد على نحو لا عكوس مع الجهاز‎ 
العصبسي ال ر كزي.‎ 

ه تخريب جراثيم الكزاز بالمعالجة الكيميائية؛ ولذا يتوقف إنتاج 
الذيفان. 

ه مكافحة الاختلاحات أثناء صيانة الوظيفة التنفسية والقلبية 
الوعائية» والتي قد تضطرب بفعل الذيفان. 

ه اجتناب الإصابة بعدوى داغلة intercurrent infection‏ 
(عادة ما تكون رئرية). 

« الوقاية من اضطرابات الكهرلية electrolyte‏ ومداومة 
due) maintain‏ 


المعالجة TREATMENT‏ 
يجب أن يعطى الغلوبولين المناعي البشري الخاص بالكراز 
human immunoglobulin tetanus‏ 150 وحدة/كيلو غرام 
عضلياً في مَقَرات متعددة لاستعدال الذيفان غير الرتبط. 
ole Lal,‏ المروح بيب of‏ تسر debrided‏ يمد 
المترونيدازول metronidazole‏ المضاد المكروبسي هو دواء 
الاحتيار laa)‏ على المطثية الكزازية. أما البتسلين 
والأرشومايسين2 والتراس كلين2 والكلورامفينيكول 
والكلنداميسين فهي بدائل مقبولة زراجع الحدول الفصل 11). 
يجب اجتناب التنبيه غير الضروري لأنه قد يُحرض الصّمّل 
rigidity‏ والتشتجات. تتضمن bl‏ الأولية للصمل 
والتشنجات التهدئة بالبسزوديازييين مثل الميدازولام أو 
الديازييام. ويمكن توفير تحدئة إضاقية بالبروبرقول أو 
الفبنوثيازين وعادة الكلوريرومازين. إن التشنحات المطولة في 
الداء الوخيم رخلل الوظيفة التنفسية تسترحب طلب التهوية 
اليكانيكية والتنبيب الرغامي. إذا جرى تنبيب المريض وكانت 
التهدئة وحدها غير كافية لضبط التشنحات فقد يتطلب 
استعمال دواء مُحصر عصبي عضلي مثل جرعات متفطعة من 
البانكورونيوم pancuronium‏ أو تسريب مستمر للأتراكوريوم 
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تحور الاستجابة المناعية وتطلق gel‏ كينات. 

الأنترفيروت بيتا Interferon beta‏ وضع لاختبار سهولة 
تكبف المرضى والأطباء واقتصادبي الصحة والإداريين. ولي 
التحارب ذات الشواهد بالغفل؛ فهو المعالجة الأولى التي 
أظهرت تناقصاً في عدد النكسات. ويمكن أن يكون 
للأنترفيرون بيتا أثر متواضع ي تأخير العجر بتناوله لمدة - 18 
Lge 12‏ في الداء الناكس وللمتردد Gy -relapsing/remitting‏ 
تحربة سريرية أعطي بطريقة معشاة حوالي 372 مريضاً مصاباً 
بداء ناكس ومتردد (قادرين على السير مسافة 100 متراً دون 
مساعدة أو راحة) 8 ous‏ وحدة دولية أو 1.6 مليون وحدة 
دولية من الأنترفيرون بيتا أو بالغفل بالحقن تحت Qa‏ أيام 
متناوبة. وبعد ستتين تبين النقص في معدل الدكس من 1.27 في 
السنة في بجموعة القفل إلى 084 ستوياً في المرضى الذين 
يتناولون de as At‏ 5 

لا يستطب الأنترفيرون بيتا عند المصابين بالشكل المترقي 
من المرض أو عند العاجزين بشدة. وإن ارتفاع كلفة الدواء 
بالمقارنة مع الفائدة المكتسبة منع الانتشار الواسع هذا الدواء, 
وهناك أطباء متخحصصون بالجهاز العصبي معينون في المملكة 
المتحدة بإمكانهم وصف الإنترفيرون بيتا. 


al‏ اض العصبون الحركي 
Motor-neuron disease‏ 
إن مبب العحريب الحرقي للعصبونات as Al‏ العلوية 
والسفلية غير معروف. والدواء الوحيد المتوفر هو الريلوزول 
rituzole‏ الذي يكن أن de‏ تراكم الثاقل العصب 
الغلوتاماث. عوج 959 مريضاً بالريلوزول وكان متوسط البقيا 
من 13 إلى 16 Lee‏ دون أن يكون له أثر على الوظيفة 
Key ES AI‏ أن يسبب الريلوزول قلة الكريات البيضاء 
العدلة. 


The IFNB Multiple Sclerosis Study Group and the ® 


University of British Columbia MS/MRI Analysis Group 
1995, Neurvlugy 43: 1277-1285 
-Lacomblez L et al 1996 Lancet 347: 1425-1431 '* 


Browne TR, Holmes G 1.2001 Epilepsy. New England 
Jourmal of Medicine 344: 1145-1151 

Cook T M, Protheroe R 1, Handel J M 2001 Tetanus: a 
review of the literature. British Journal of 
Anaesthesia 87: 477-487 

Compston A, Coles A 2002 Multiple sclerosis. Lancet 
359: 1221-1231 

Delanty N, Vaughn CJ, French J A 1998 Medical 
causes of seizures. Lancet 532: 383-390 

Harten F N van, Hoek H W, Kahn KS 1999 Acute 
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Medical Journal 319: 623-626 

Heafield M T E 2000 Managing status epilepticus. 
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epilepsy and antiepileptic drugs. Lancet 357: 216-222 

Martin J 8 1999 Molecular bacie of the 
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320: 161-165 
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Medical Journal 318: 311-314 


514 


atracurium‏ يسبب ذيفان الكزاز أحياناً اضطرابات في 
التحكم الستقل cautonomie control‏ فيسب فرط نشاط 
ردي Suis‏ بلازمية عالية للكاتيكولامين. تعد التهدئة 
بوساطة بتزوديازبين والأفيون الخط الأول في معالحة الخلل 
الوظيفي الُستقل. يساعد تسريب مُحصر بيتا القصير القعول 
في مدة التأثير أي الإيسمولول camotol‏ أو تامش الفا (ax)‏ 
ae’‏ أي الكلونيدين clonidine‏ في ضبط نوب فرط 
ضغط الدم. تستعمل أيضاً سلفات المغنسزيوم الوريدية لتقليل 
الاضطراب المستقل. 

تتطلب االات الوخيمة من الكراز على نحو عام القبول 
في وحدة الرعاية المكثفة bal intensive care unit‏ 3 - 5 
أسابيع. يكون فقدان الوزن universal Lie‏ في الكزاز 
ويتطلب هؤلاء المرضى تغذية معوية venteral‏ وتتضمن 
الإجراءات measures‏ الأخرى المامة: الضبط الكامل لتوازن 
السائل» وامعالجة الفيزيائية للصدر للوقاية من التهاب CEN‏ 
والتوقية prophylaxis‏ من الانصمام الثثاري والرعاية التمريضية 
igh‏ للوقاية من قرحات الضغط «pressure sores‏ 


دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FUTHURE READING‏ 


Brodie M J, French J A 2000 Management of epilepsy 
in adolescents and adults. Lancet 356: 323-328 


ةا نسم )| Se‏ 


الأجهزة القلبية الرئوية والكلوية 
CARDIO-RESPIRATORY AND RENAL SYSTEMS‏ 
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الأدوية والآليات كولينية الفعل والمُضادة للمُسكارين (المضادة للفعل 


الكوليني) 


Cholinergic and antimuscarinic (anticholinergic) 


mechanisms and drugs 


٠‏ الأدوية المعاكسة للأسيتيل كولين 
- الأدوية المُضادة للمُسكارين 


الأدوية كولينية الفعل (مُجاكيات الكولين) 
Cholinergic drugs (cholinomimics)‏ 

تفعل هذه الأدوية على مُستقبلات الأسيتيل كرلين عاف 

المشبكية (الُستقبلات الكولينية) في جميع مقرات الجسم حيث 

يكون الأسيتيل كولين ناقلاً عصبياً Ss‏ تنبه الانتقال في 

البداية ثم حصره لاحقأء وتقوم مثل الأسيتيل كولين بالعمل 

على الستقبلات غير eal‏ التي ري العضلات الملساء 

الوعائية في الأوعية الدموية الحيطية. 

استعمالات الأدوية الكوليدية 

٠‏ من أجل الوهن العضلي الوبيلء في التشخيص (إبدروفونيوم 


«neostigmine وقي المعالجة (نيوستنمين‎  (edrophonium 


(distigmine ديستغمين‎ «pyridostigmine بيريدوستغمين‎ 

cbethanechol تنبيه المثانة والأمعاء بعد الجراحة (بيثانيكول‎ ٠ 
(distigmine ديستغمين‎ scarbachal کر باکول‎ 

٠‏ تخفيض ضغط باطن العين في الزرق البسيط المزمن (ييلوكاربين 
(pilocarpine‏ 

© توسيع للقصبات عند المصابين بانسداد الجريان الهوائي (اببراتروبيوم 
«ipratropium‏ أوكسيتروبيوم Oxitropivm‏ 

© تحسين الوظيفة المعرفية في cla‏ ألزهايمر alzheimer's disease‏ 

(donepezil درتبيزيل‎ crivastigmine (ريفستنمين‎ 


الملخص 


الأسيتيل كولين هو ناقل كيمياتي واسع الانتشار فى 8 
يتوسط مجالاً واسعاً من التأثيرات الفيزيولوجية. ثمة صنفان 
متميزان من مستقبلات الأسيتيل كولين التي تتحدد على أساس 
التفعيل التفضيلي للقلوانيات Alkaloids‏ النيكوتين (من التبغ) 
والمُسكارين (من فطر أمائيت مسكاريا -(amanita muscaria‏ 
تحاكي الأدوية الكولينية (ناهضات الأسيتيل كولين) الأسبتيل 
كولين في جميع المقرات sites‏ على الرغم من تبدل التوازن بين 
التأثيرات النيكوتنية والمُسكارينية. 

لقد وصفت مناهضات الأسبتيل كولين (مُحصرات) الشي 
تُحصر التأثيرات الشبيهة بالليكوتين (المُحصرات العصبية 
العضلية ومُحصرات العقدة المُستقلة) في مكان آخر (انظر 
الفصل 18). 

لقد سميت ممُناهضات الأسيتيل كولين التي تُحصر التأثيرات 
الشبيهة ag Jl‏ مثل الأتروين Atropine‏ بأسلوب غير 
دقيق مُضادات الفعل الكوليني. يفضل هنا مصطلح مضادة 
للمُسكارين لأنه الأكثر دقة. 

« الأدوية الكولينية 

- التصنيف 

- مقرات الفعل 

- الفارماكولوجيا 

- إسترات الكولين 

- القلوائيات ذات التأثيرات الكولينية 

- مضاداثك الكواينستيراز؛ التسمم بالفسفات العضوية 

- اضطرابات النقل العصبية العضلية: الوهن العضلي للوبيل 
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برد فيما بعد قائمة من التأثيرات الرئيسية التي لا تحدث 
جميعها مع كل دواءء ولا لاحظ جيعها بالجرعات العلاجية. 
إن أفضل مكان تشاهد فيه التأثيرات المجموعية العصبية المركزية 
للأدوية الكولينية هو في حالات التسمم بالكولينستيراز على 
سبيل المثال. يُتاهض الأترويين جميع آثار الأدوية الكوليئية عدا 
الآفعال النيكوتينية في ai‏ الُستقلة والموصل العصبي 
العضلي إذ تلك تأثيرات مُضادة للمُسكارين ولكن ليس 
للنيكوتين (انظر oust‏ 
الفا رماكولوجيا PHARMACOLOGY‏ 

الجهاز العصبي المُستقل 

Autonomic nervous system 

القسم !)2( Parasympathetic division‏ إن تنبيه 
الُستقبلات الكولينية تي الفقد الُستقلة وني النهايات خلف 
ats‏ أكثر ما يصيب الأعضاء التالية: 

العين: يحدث تقبض الحدقة وتشتج العضلة Agddl‏ بحيث 
تطابق العين الرؤية للقرب. ينحفض ضغط باطن العين الذي 
يمكن أن ينحم عن توسع الأوعية إلى نقطة يمكن فيها لسائل 
باطن العين أن يعبر إلى الدم. 

الغدد الخارجية الإفراز: يزداد بوضوح إفراز الغدد اللعابيةء 
والدمعية» والقصبية» والعرقية. تكون الأخيرة كولينية الفعل» 
على الرغم من الجزء التشريحي للجهاز الودي. 

القلب: يحدث بطه قلبي مع إحصار أذيني بطيني 
ويتوقف القلب pet‏ 

القصبات: تسبب تضيقاً قصبياً وفرط إفراز قد يكون 
[phe‏ عند الأشخاص الربويين» لذلك يجب اجتناب الأدوية 
الكولينية الفعل قدر الإمكان. 

العى: يزداد التشاط الحركي وقد يسبب الألم المغصي. 
وينخفض توتر المصرات الذي قد يسبب التبرزتى (المصرة 
الشرجية) أو القَلّس الحمضي (العمرة المريئية). 

الثانة واحاليين: يتقلصان والأدوية تعزز التبول. 

القسم الودي Sympathetic division‏ تتنيه فقط العقدء 
والأعصاب الكولينية الفعل في لب الكظر. تغلب عذه 
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التصنيف CLASSIFICATION‏ 
ذات الفعل المباشر (ناهضات المُستقبنة) 
Direct-acting (receptor agonists)‏ 
ه تفعل إسترات الكولين (کرباکول؛ يثانيكول) في جميع 
المقرات بأسلوب شبيه بالأسيتيل كولين» وتقاوم التدرك 
بالكولينستيراز. إن التاتيرات الُسكارينية بارزة أكثر من 
« القلوانيات Alkaloids‏ (يل ركاريين والُسکارین) تفعل على 
حر انتقائي على العصبونات الكولينية خلف العقدية 
للأعضاء الإنتهائية. 
ذات الفعل اللامباشر Indirect-acting‏ 
٠‏ تثبط مثبطات الکولینستیراز أو مضادات Ape Si‏ 
(فيزو ستغمين cphysostigmine‏ نيوستفمين neostigmine‏ 
بیریدو ستغمين <pyridostigmine‏ ديستغمين cdistigmine‏ 
ريفاستغمينء دونيبيزيل Glomeperil‏ الإنزيع الذي يخرب 
الأسيتيل كولين» مما يسمح للناقل الداخلي LEAS‏ أن يستدم 
ویج تأثيرات قوية. 


مقرات الفعل SITES OF ACTION‏ 
٠‏ الجهازٌ العصبي الستقل 
)1( القسم اللاودي: العقد» النهايات حلف العقد Share)‏ 
)2( القسم الودي: coil‏ بعض النهايات خخلف العقد مثل 
الغدد العرقية -sweat‏ 
« الموصل العصبي العضلي Neuromuscular junction‏ 
ه الجهاز العصبي الركزي 
ه cal de‏ غير مُعَصْبة: الأوعية الدموية» وحاصة الشرينات. 
يعد الأسيتيل كولين الناقل العصبي في جميع هذه 
المقرات: يفعل على الستقبلة حلف المشبكية؛ فيما عدا معظم 
الأوعية الدموية الي لآ يتعلق فيها فعل الأدوية الكولينية 
بالأعصاب الكولينية الموسعة للأوعية. ينتج Lat‏ في الأنسحة 
الي لا تتعلق بالنهايات العصبية مثل المشيمة والخلايا 
الظهارية الدب حيث يفعل كهرمون (دواء تلقائي) في 
المستقبلات الموضعية. 


alkaloid‏ القلواني (مُسكارينية). 
إسترات الكولين CHOLINE ESTERS‏ 


الأسيثيل كولين Acetylcholine‏ 
لما كان الأسيتيل كولين يمتلك أهمية كبيرة في اسم فليس 
من ادهش القيام محاولات عديدة لاستعماله في الداواة. 
لكن مادة كهذه تمتلك ضروباً ضخمة من التأثوات وتتخرب 
بسرعة في الجسم رعا لا تكون مفيدة عندما تعطى بأسلوب 
مجموعي؛ وكما هو مُوضح في تاريخ الطب النفسي. 
حُقن الأسيتيل كولين بالبدء وريدياً كعلاج للاختلاج في 
عام 21939 وذلك بترقع مبرر أن الدوب سعكون مسنوولة عن 
الكسور بدرجة أقل ثما هو عن التشنجات التالية للمعالحة 
بالليبعازول اموعماوم1. كانتت معدلات الشفاء AST‏ عن 9680 
في حالات ذهانية مختلفة. وقد بدأ الحماس يتناقص عتدما وحد 
أن النوبات كانت نتيجة عوز الأكسيجين الناتج عن السكتة 
القلبية وليس نتيجة التأثيرات الدوائية على الدماغ!. 
يوضح الوصف التالي ذلك: 
في الثواني التالية للحقن (والذي أعطي بالسرعة ASA‏ 
لتجنب التخريب الكلي في الدم) انتصب المريض وسحب 
ركبتيه للأعلى نحو الصدرء ty‏ ذراعيه ey‏ رأسه 
للأمام وكان هناك سعال حاف متكرر مترافق أحياناً مع بيغ 
وكان البلع Lee‏ مترافقاً مع إمكانية سماع أصوات دمدمة 
تمعحية عاليةء وكان التتفس جهدياً وغير منتظم. وأما السعال 
فكان يخف عندما يستلقي الريض في السرير. كان النبض 
الشحاعي القسي iio‏ ف الثواني الأريعة التالية للحقن ودحل 
المريض في غيبوبة وأصبحت الحدقتان متو سعتين والمنعكسات 
العميقة مفرطة النشاط وأصيب المريض خلال 45 ثانية ees‏ 
ظهري مع انقطاح نفس epee‏ وكان CU‏ والتعرق 
والخراحر بارزة. تناقصت النعكسات العميقةء ارتخى المريض 
بعد ذلك وتمدد قي السرير بكدوء مع زكام رطب ورمادي. 
كان التوهج في الوجه واضحا مع عودة النبض خلال 90 
ثانية» وارتفع معدل التنفس وعاد الوعي لال 125 AGU‏ 
يمكن للمرضى في بعض الخالات أن يتبولوا ولكن لا 
يتغوطون وميلون للتمدد في السرير بمدوء بعد AIM‏ ولكن 


Harris M et al 1943 Archives of Neurology and Psychiatry ' 
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التأثيرات على تأثيرات الحهاز اللاودي وتكون واضحة وشائعة 
في حال إعطاء الأتروبين لإحصار الأخيرء إذ يتسرع القلب» 
وتنضيق الأوعية ويرتفع ضغط الدم. 

الؤصل العصيي العضلي (الإزادي) 


Neuromuscular (voluntary) junction 
عصبية كولينية‎ ULE يمتلك الموصل العصبي العضلي‎ 
المفعول ويتدشط أيضاً بالكولينستيراز الذي يسمح للأسيتيل‎ 
عضلياً. يودي التفعيل‎ Lah كولين بالاستدامة» مسيباً ارتحافاً‎ 
ثانوي عصبسي عضلي مزيل للاستقطاب.‎ shar المطول‎ 
Central Nervous system الجهاز العصبي المركزي‎ 
عادة ما يبع العبيه الإحماد ولكن الاحعلاف بين الأدوية‎ 
كبيرٌ ورا ينجم عن الفرق في التفوذية إلى الجهاز العصبسي‎ 
المفرطة استثارة لغسية؛ مع تخليط‎ wed المركزري. حدث‎ 
وتحدث‎ ey وتململ» وأرق (مع كوابيس عند النوم)»‎ 
أحياناً اختلاجات وغيبوبة.‎ 
Blood vessels الأوعية الدموية‎ 
تنبيه للنهايات العصبية الوسعة للأوعية الكولينية‎ a 
المفعرل بالإضافة إلى فعل مُوسع أهم في الشرينات والشعيرات‎ 
من خلال المستقبلات غير المعصبة. تزيد مضادات‎ 
الكولينستيراز الأسيتيل كولين الذي يوجد في ادر الرعالية‎ 
للأعصاب على نحو مستقل.‎ 
التأثيرات النيكوتينية والمُسكارينية‎ 
Nicotinic and muscarinic effects 
التقسيم الوظيفي الذي بقي‎ Henry Dale وضع هنري دل‎ 
طريقة صامدة ومفيدة لتصنيف التأثيرات الكوليئية المفعول‎ 
الأسيتيل كولين والواد ذات‎ Seal of للأدوية. لاحظ‎ 
التأثيرات الشبيهة بالأسيتيل كولين في العقد الُستقلة والموصل‎ 
العصبي العضلي (الموحودة في هاية الأعصاب الكولينية‎ 
الناشئة ضمن الجهاز العصبي المركزي) تحاكي التأثيرات‎ 
للنيكوتين (نيكوتينية). وبطريقة أخرى» فإن الأفعال في‎ Ayal 
التهايات الكولينية خلف العقدية (النهايات اللاردية مع‎ 
الأعصاب الودية الكولينية المفعول في الغدد العرقية»‎ 
والُستفبلات غير الُعصبة في الأوعية الدموية تشبه الُسكارين‎ 


أن يكون البوبربيون AST‏ فعالية من اللطحات" النيكوتينية 
راع الفصل 10). 

البيل وكاربين #دؤم:ه2110) من الباتات الأمريكية ابربية 
(الملبودة» بيلوقربوس) الي تور بطريقة مباشرة على 
الأعضاء الانتهائية المعصبة بالأعصاب حلف العقدة (الجهاز 
نظير الودي إضافة للغدد العرقية) وتحرض ثم تخمد أيضاً ابحهاز 
العصبي المركزي. كثيراً ما يستخدم البيلوكاريين سريريا في 
تخفيض ضغط باطن العين في KB‏ البسيط كمساعد لمحصر 
بيتا B‏ الموضعي؛ حيث يقبض AIS‏ ويفتح مكان نزح الأقنية 
في شبكة التربيق trabecular network‏ ويحسن تدفق الخلط 
الماثى aqueous humour‏ يتوفر البيل وكاربين الفموي TAL‏ 
جفاف الفم في متلازمة شوغرن Sjogren's Syndrome‏ أو 
بعد تشعيع أورام الرأس والرقبة. يعد التعرق التأثير الجانبى 
الأشيع: أما التأثيرات ابحانبية القلبية فلم تقيّم بعد. 

أريكولين Arecoline‏ قلواني مرحود في حرز 
cbetel nut J yi‏ يمضغ على نطاق واسع في جيع أنحاء adi‏ 
وحنوب شرق آسياء ومن المرجح أن الزيرفون في الصمم 
Jy‏ الياهاء القلوي الضروري لتكبير الامتصاص الشدقي» 
ويعطي هذا الدواء euphoric Lae ist‏ حفيفاً مثل كتير من 
القلوانيات امحاكية للودي. 

المسكارين Muscarine‏ ليس له استخدام علاجي ولكن 
له أهمية dip‏ ويوجد OLS‏ ضثيلة في فطر أمانينا 


مُسكاريا) (غاريتون الذباب) ا مسمى بذلك لقدرته على قتل 


الذبابة امنزليةء وسيّ كذلك إذ كان عتقد أنه مبيد حشري 
لكنه غير سام نسبياً على الذباب (في الإعطاء الفموي), ورعا 
تحوي الفطريات مواد مضادة للمسكارين وناهضات لمستقبلات 
GABA‏ مثل (Moscimol J pe a)‏ بكميات كافية لتكون 
ذات مفعول نفسي عند الإنسان. 

يظهر التسمم هذا الفطر مع التأثيرات المضادة الُسكارينية 
الكولينية أو مع التأثيرات الغابية GABAergic‏ وجميعها تملك 
تأثيرات عصبية ه ركزية. والحمد لله OY‏ التسمم بالأمانينا 
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عائع معظم المرضى إعادة المعابليةة. 
إسترات الكولين الأخرى 
OTHER CHOLINE ESTERS‏ 
الكرياكول Carbachol‏ لا يتخرب بالكولينستيراز وتكون 
تأثيراته أوضح على BEM‏ والسبيل المعدي المعوي لذا فإن 
الدواء قد يستخدم لينبه هذه الأعضاء كما هو الخال بعد 
الجراحة. يتناقص هذا الاستعمال (وكذلك البيثانيكول 
أدداءعمدفه8: أدنام و» على سبيل الثال» تفضل القثطرة في 
حالة وهن المثانة. يمكن أن يعطى الكرياكول فمرياً لأنه ثابت 
في الأمعاء وهو ghee‏ جداً إذا أعطي وريدياء ولكنه قد يكون 
مأموناً إذا أعطي تحت wilt‏ 
البيثانيكول at, Bethanechol‏ الكرباكول في تأثيراته 
ولكن مفعوله أقل Nyt‏ 10 مرات (فهو يختلف بمجموعة 8 
ميثيل المفردة) ولا بملك تأثيرات نيكوتينية معقدة بالجرعات 


السريرية. 
قلوانيات ذات تأثيرات كولينية 


ALKALOIDS WITH CHOLINERGIC EFFECTS 

النيكوتين Nicotine‏ (راجع القصل 10) هو دواء 

اجتماعي يستخدم طبيا كمساعد على إيقاف معاقرة التبغ 
وهر متاح إما كصمغ (علك) للمضغ أو لطخات patches‏ 
جلدية أو للاستنشاق» تعطي هذه الأشكال جرعات أقل من 
النيكوتين هما تعطيه السجائر ويبدو UP‏ مأمونة للمصابين .كرض 
قلبي إقفاري. إن اللطخات أفضل تمملاً على نحو طفيف 
من الصمغ UY‏ تطلق النيكوتين بطراز ST‏ تغيراً يعتمد على 
المدى الذي مضغت به وعلى الباماء 51م اللعابي الذي يتأثر 
يدوره بشرب القهوة والمشروبات الكربوناتية carbonated‏ 
drinks‏ تبين أن hull‏ بالنيكوتين ANG ST‏ بعرتين تقريياً 
عن ULL‏ بالعُفل في تحصيل سحب ثابت من التدئحين (%18 
مقابل %11 في مراجعة واحدى تفيد المعالحة St‏ إذا 
استخدمت كمساعد وليس كبديل عن النصح المستمر. يمكن 


Cohen L H et al 1944 Archives of Neurology and 2 


-Psychiatry 51: 171‏ 
نشرة الدواء والمداواة 1999ء 37 (يرلي ر/ثمرز/) (uly issue)‏ 


(المبهمية) والنهايات العصبية خلف العقدة. 

فيز و ستغمين Physostigmine‏ قلوانسىي يستخحرج من 
بور فولة كالابار calabar bean‏ في غرب أفريقية (بقلة 
كالابار) وقد استخدم لفترة طويلة كسلاح وكسم للتعذيب5 
ويستمر تأثيره لساعات قليلة. واستخدم الفيزوستغمين كذلك 
مع البيلوكاربين لتخفيف ضغط باطن العين» وقد تبين أن له 
بجاعة في تحسين الوظائف المعرفية في الخرف من ثمط ألزهاعر. 

النيوستغمين Neostigmine‏ عمره النصفي ساعتان» وهو 
مضاد كولينستراز تخلقي قابل للعكس» وظائفه سائدة في 
Jet‏ العصبي العضلي والسبيل الحضمي والجهاز القليبي 
الوعائي والعينء Lilly‏ يستخدم كيرا في الوهن العضلي الرميل» 
By‏ تنبيه الأمعاء والثائة بعد Sit dt‏ وأيضاً كدرياق 
antidote‏ لينافس العرامل الحصرة العصبية المضلية. يكرن 
التيوستغمين فعالاً بالطريق الفموي وبالحقن (عادة تحت 
الجلد)» وقد تستخدم الجرعات العالية قي الومن العضلي الوبيل 
بالتزامن غالبا مع الأتروبين لانقاص التأثرات Slt‏ غير 
المرغوبة. 

ببريدوستغمين Pyridostigmine‏ مشابه للنيرستغمين وله 
تأثير أقل قدرة لأنه أبطأ في البدء وأطول قليلاً في GA‏ وقد 
يكون له تأثيرات حَشوبة أقل» ويستخحدم في الوهن العضلي 

ديستغمين  Distigmine‏ وهر ببريدوستغمين متغاير 
(جزيئتان مرتبطتان كما يشير إليه الاسم). 

إيدروفونيوم Edrophonium‏ يتعلق yk‏ بالني و ستغمين» 
وتعد تأثيراته bes‏ وتأثيراته المستقلة ale‏ ما عدا 
cele ht‏ المالية منه. يتصسل هذا الدراء في ae‏ الرعن 
العضلي الوبيل» ولتفريق نوبة الوهن العضلي (التاجمة عن عدم 
كفاية UL‏ .ممضادات الكوليتسعيراز أو المرض الوسيم) عن 


* لإظهار أنه مذنب أو بريء بحسب فيما إذا مات التهم أز عاش بعد جرعة 
تضائية judicial dose‏ تمتلك هذه الممارسة ميزة العقاب المتواقت 
والآني) للذتب لمرتكب. 
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مسكاريا Ub‏ يكون خطرا. مة أتواع من Inocybe‏ تحري 
كميات كبيرة من الُسكارين (راجع الفصل 9). يمكن رؤية 
المدى الذي يذهب به الإنسان في Jab‏ كيمارية chemical‏ 
Lace vacations‏ تكون الحياة قاسية لدی سكان شرق 
سيبيريا الذين يستخدمون أمانيتا مُسكاريا للترفيه يسبب 
تأثيراتها المتبهة الدماغية» وهم مهيؤون على ما يبدو لتحمل 
التأثيرات المستفلة (اللاإرادية) للهروب سريعاً من الواقع. 
كانت هذه الفطريات نادرة في الشتاء وقد اكتشف امحبون 
المقتصدون ذلك بشرب البول الخاص بهم واستطاعوا بذلك أن 
يطيلوا فترة سكرهمء By‏ بعض حالات المزاج العالي فإن 
الشخخص السكران يمكن أن يقدم بوله للآخرين كعلاج. 


مضادات الكولينستيراز ANTICHOLINESTERASES‏ 

ثمة إنزعم في ماية الأعصاب الكولينية والكريات الحمر 
يُخرب الأسيتيل كولين بصفة خاصة وهو (كولينستيراز 
حقيقي) أو أسيتيل كولينستيراز. توجد إنزيمات إسترية أخرى 
في النسج المحتلفة ولاسيما البلازماء وهي ليست نوعية 
للأسيتيل كولين لكنها تخرب lal‏ إسترات أخرى مثل 
الساكساميثونيوم؛ والبروكايين» والكوكايين والبامبوتيرول 
الذي هو طليعة دوائية تُحلمّه إلى التربوتالين. يمكن أن تسمى 
هذه إنزيمات كولينستيراز كاذبة أو غير نوعية. تستخخدم المواد 
الكيماوية الي تعطل هذه الإنزيمات الإسترية (مضادات 
الكولينستيراز) في الطب والزراعة كمبيدة للهوام. فهي تعمل 
عن طريق السماح بالتخليق الطبيعي للأسيتيل كولين فيتراكم 
بدلا من تركه ليتخرب. تعزى تأثيرلتها الكاملة إلى هذا التراكم 
في الجهاز العصبي المركزي والموصلات العصبية العضلية» 
والعقد المستقلةء والنهايات العصبية الكولينية cals‏ العقدة 
(الموجودة بالأساس في الحهاز العصبي للنظير الودي)» ولي 
حدر الأوعية الدمريةء حيث يقوم الأسيتيل AS‏ بدور نظم 
صماوي paracrine role‏ غير مترابط بالضرورة مع النهايات 
العصبية. يعاكس بعض هذه التأثيرات بعضها الآخرء مغلا 
سيكون تأثير مضاد الكولينستيراز على القلب محصلة لتبيه 
العقد الودية ومعاكسه التأثير الناتج عن تتبيه العقد اللاودية 


يحتاج إتهام هذه العملية لأسابيع على الرغم من أن الشقاء 
السريري يكون راضساً لال أيام. تواجه سالات التسمم 
الحاد عادة مارج الممارسة العلاجية كما في الزراعة والصناعة 
أو حوادث النقل. وقد طورت المواد المستخدمة في هذا النمط 
واستخدمت في الحروب» dale‏ عوامل 30 «GD (Soman)‏ 
(Tabun) «GB (Sarin)‏ 68. والمسماة أيضاً بغاز الأعصاب 
nerve gas‏ وتعدُ في الحقيقة سوائل طيارة as‏ استعماهاة. 
وعندما dey‏ اختطار معروف للمتعرض» فإن الاستخخدام 
المسبق للببريدوستغمين» الذي يشعّل الكولينستيراز بأسلوب 
عكوس لبضع ساعات (الشيطان الأصغر)» يحميها بأسلوب 
تنافسي من وصول عامل الحرب warfare agent‏ (الشيطان 
الأكبر) إليها؛ فالمنود الذين يتوقعون هجوماً يجب أن يزوّدوا 
يحقن معبأة مسيقاً (من التصميم نفسهء كالإيبين Eipen‏ لتوليد 
الأدرينالين) كمعالحة درياقية antidote‏ (انظر أدتاه). att‏ 
غوامل الفسفات العضوية عير الحلد والسبيل المعدي المعوي 
وبالاستئشاق. ويعتمد التشخيص على ملاحظة cpl‏ 
الأساسي العام من قائمة الأفعّال اللاحقة. 

الملامح النموذجية Typical features‏ للتسمم الحاد 
تكسف السيل العدي العري (الإلعابء القيءء المغص 
البطني» الإسهال» التبرز غير الإرادي)» والجهاز التنفسي (ثر 
قصبي» تضيق قصبي» سعال» أزيز» زلة)» والجهاز القلبي 
الوعائي (بطء القلب)» والجهاز البولي التناسلي (تبول لا 
ارادي)» واجلد (تعرق)» He‏ الميكلي رضحف عضليء 
نفضان)» والجهاز العصبي (تقبض حدقة» قلق» tele‏ 
اختلاحات» شلل تتفسي). ينجم ا موت عن توليقة من SUBD‏ 
في الجهاز العصبي المركزي من شلل العضلات التنفسية 
بوساطة إحصار عصبسي عضلي ثم زوال استقطاب عيطي 
وإفراز قصبي مفرط وتضيق مسبب للفشل التنفسي» وقد 
أوضح فتح BL‏ كثرة وجود انغلاف اللفائفي 


-intussusception 


ileal 


at *‏ الات ريية: في الأزمدة الأحيرة من الإمتعمال Ls‏ السكان من قبل 
الميعات المسكرية رالإرهابية رلي اليدان رفي نظام fel‏ تمت الأرض 
«(underground transport system‏ 
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النوبة الكولينية (الناجمة عن عدم فرط المعالجة مضادات 
الكولينستيراز). يتحسن ضعف الوهن العضلي كثيراً 
بالإيادروفونيوم بينما يتفاقم الضعف الكرليني لكن يعد هذا 
التأثير عابرا إذ إن فعل 3 ميلي غرام وريدياً يفقد خلال 5 
دقائق. 

كرباريل (carbaril) Carbaryl‏ هو مضاد كوليتستيراز 
آحر كرباموليتي carbamoylating‏ قابل للعكس» يشيه 
النيوستغمين كثيرا في فعله. وقد استخدم كثيرا كمبيد 
حشرات في الحدائق» أما سريرياً ققد استخدم لقتل قمل الرأس 
والحسد. تفتقر الحشرات الحساسة إلى الكريات الحمراء الغنية 
بالكولينستيراز» وتمرت نتبحة لتراكم الأسيتيل كولين في 
fool‏ المشبكية لجهازها العصبي المركزي. يمكن الاستخدام 
الفعّال والمأمون عند البشر لأننا نملك الكولينستيراز» وكذلك 
Op‏ امتصاص الكرباريل محدود جد بعد التطبيق الموضعي. يعد 
الملاثيوت Malathion‏ مضاد كولينستيراز فعال في الخرب» 
وقمل الرأس والعانة. أما الاستعمال الأحدث للأدوية المضادة 
للكولينستيراز فهو لتحسين الوظائف المعرفية لدى المصابين 
بداء ألزهامرء بينما ترتبط درجة الخرف وكثافة اللويحات 
الدشرائية amyloid plaque‏ باععلال وظيفة الدماغ الكوليية. 
إن الدونبزيل Trivastigmine  نيمغتسافيرلاو Doneperil‏ 
مرخصان في المملكة المتحدة هذا الاستطباب» وكلاهما SES‏ 
بالطريق الفموي ويعبران الحائل الدمري الدماغي بسهولة 


(راجع الفصل 20). 
التسمم بمضادات الكولينستيرال 


Anticholinesteras¢ poisoning 

كانت مضادات الكوليتستيراز الي استعملت في المداواة 
غالباً من نط الكربامات carbamate‏ العي تعسل عن طريق 
تعطيل الكولينستيراز بأسلوب عكوس ولساعات قليلة فقط. 
ويتباين ذلك بوضوح بالتنبيط الطويل الأمد المحدث بالمتبطات 
من مط الفسفات العضوية (OP)‏ يكون التثبيط في الممارسة 
طويلاً dae‏ لذا فإن الشفاء السريري من التعرض للفسفات 
العضوية عادة ما يكون معتمداً على GE‏ إنزيم جديد. رعا 
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٠‏ الاستنشاط الإنزيمي .Enzyme reactivation‏ يعطل مبيد 
الهوام القسفاتي العضوي (OP)‏ الكوليدستيراز وذلك 
بفسفتة الإنزيم الفعال على نحو غير عكوس» والمواد القشسي 
تستدشط ay)‏ تسرع تخريب الأسيتيل كولين المتراكم» 
وعلى حلاف الأتروبين» UB‏ تملك تأثيرات مضادة 
للنيكوتين ومضادة للمُسكارين. يجب أن يعطى العامل 
الأساسي الراليدوكسيم Pralidoxime‏ 1 غرام كل 4 
ساعات عضلياًء أو تعطى mae‏ بالحقن الوريدي البطيء 
بحسب حالة المريض. وتكون نجاعته أكبر إذا أعطي خلال 
2 ساعة من التسمم ثم يخفض بثبات» ويكون إنزم الفسفتة 
أكثر es‏ "بالتشيخ و تقدم العمر “stabilizing by aging‏ 
تتحسن القدرة العضلية إذا حدث استنشاط هام خلال 30 
دقيقة. 

التسمم Poisoning‏ الناجم عن مضادات Seed SN‏ 
القابلة للعكس fae‏ بالأتروبين tebe‏ جيدةء وبالدعم العام 

الضروري؛ يستمر لساعات فقط. 

يجب أن يقاس» في حال التسمم بعوامل غير عكوسة. 
محتوى الكريات الحمراء أو البلازما من الكرلينستيراز إذا كان 
مكتا» للتشخيص ولتحديد متسى يمكن للشخص المتسمم أن 

يعود لمهامه (يجب أن يكون هو أو هي راغبين بالقيام بذلك). 

ولا يوحب السماح بالعودة حتى يزداد الكولينستيراز AEE,‏ 

0 عن الطبيعي والذي قد يتأخر عدة أسابيع. يكون الشغاء 

من المتلازمة المتوسطة واعتلال الأعصاب المتآخر بطيئا ويعتمد 

على تحدد regeneration‏ العضلات والأعصاب. 

اضطراباث النقل العصبي العضلي 


DISORDERS OF NEUROMUSCULAR 
TRANSMISSION 


ألوهن العضلي الوبيل Myasthenia gravis‏ 

إن التقل الشبكي ضعيفٌ في الرصل العصبي العضلي في 
الوهن العضلي الوبيل وتتعلق معظم YU‏ بالناعة الذاتية؛ 
ترتفع لدى %85 من المرضى الأضداد الذاتية wae t‏ الأسيتيل 
كولين العضلي. ورا تكون الحالة متغايرة المنشأ -وجعاءط 
cpeneous‏ ومهما cy‏ لا علك خرالي 5 أضداءاً أو 
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قد تتطور المتلازمة امتوسطة intermediate syndrome‏ 
على نحو تموذحي ومتواتر UU‏ بعد 1 - 4 أيام من زرال 
الأعراض بعد التعرض الحاد» تتميز هذه المتلازمة بالطرف 
رجو الدائسي والذي رعا Su‏ خراً hae‏ يظهر any‏ 
فترة 2 - 4 أسابيع عند بعض الأشخاص المعرضين اعتلال 
عصبسي متأخر مع اعتلال حسي حركي gue‏ الأطراف 
السفلية. وعطالعة التأثيرات المزمنة (عيرباً معرفية dij‏ 
LG as dee Lee Yet,‏ تاليا للتعرض web‏ 
متخفضة كما في استخدام القُسفات العضوية» أي sheep‏ 
dip‏ الذي يستمر ليكون موضوع الاستقصاءء لكن لا يوجحد 

حمى الآن برهان جازم. 

-Treatment Arial‏ بسبب إن الظرف الشائع للتسمم 
العارض هو التعرض 58 مبید يد الموام pesticide‏ أو اتسكايف 
فيجب أن تنزع الملابس اللوثة ويغسل الحلد. ولا بذ من 
خسل المحدة إذا المت أي مادةء ويجب أن Jeb‏ المرافقرن 

حذرهم ويتأكدوا أهم غير ملوثين. 

٠‏ الأتروبين #دنره 4 يعد ركتاً أساسياً في المعابلة (2 ميلي 
غرام عضلياً أو وريدياً) بأسرع ما يمكن؛ وتعاد كل 
5 دقيقة حتى Lie‏ العم وحتى تزداد wh pe‏ 
القلب إلى 70 ضربة في الدقيقة ما يشير لكفاية تأثيرها. 
ورعا يتطلب الريض المتسمم حوالي 100 ميلي غرام أو 
أكثر للنوبة ds all‏ يناهض الأتروبين التأثيرات المسكارينية 
احاكية للاودي للتسمم الناجم عن تراكم الأسيتيل كولين 
فينبه النهايات العصبية لف العقدة (إفراز عفرط وترسع 
وعائي)» ولا يؤثر الأتروبين على الإحصار العصبي 
العضلي التيكوتينسي. 

» التهرية اليكانيكية Mechanical ventilation‏ قد تكون 
ضرورية لتساعد العضلات التنفسية ويكون الاتتباه للمسلك 
الموائي بصفة حاصة إحراءا منقذاً للحياة يسيب التضيق 
القصبي والإفراز المفرط. 


tak قد‎ Diazepam الديازييام‎ « 


60- 


من أجل الاختلاجحات. 


ه قطرات الأتروبين العينية Atropine eyedrops‏ فهي فرج 
الصداع المحدث بتقيض AULT‏ 


حديداً من أجلي ليحربهء كان تفكيري الأول الانسزعاج من 

حقنة أخرى Sy‏ كاذباً آخر لکن حضعت للحقنة ياد تام 

وخلال بضعة دقائق بدأت أشعر بشيء غريب جدا عتدما 

رفعت ذراعي» وبذلت الحهد الذي اعتدت عليه فانطلقت في 

الحواء. وني كل aad‏ حاولت فيها كنت أبالغ على نحو مشوم 

حي تعلمت dat of‏ جهداً أقل. كان ذلك رائعا وغریاً 

ومخيفاً fae‏ في البداية» تم رقصنا مرتين حول السجادة. كان 

ذلك أول لقاء بالنيوستغمين ومنذ ذلك الحين لم نتفصل"! 

shad 

الإمراض Pathogenesis‏ تنتج اللامح السريرية للوهن 
العضلي الوبيل عن أضداد ذانية نوعية لمستقبلة الأسيتيل كولين 
النيكوتينية. تعجل هذه الأضداد تقلّب الُستقبلة فتقصر بذلك 
عمرها النموذحي في غشاء العضلات الميكلية من حوالي 7 
أيام إلى يوم واحد عند المصاب بالوهن العضلي. تسبب هذه 
العملية نفادا ملحوظا للمستقبلات في العضلات USA‏ 
لمصاب بالوهن العضلي (حوالي 9690) معللة بذلك قابليته 
للتعب. إن الوجود المتكرر لمركب HLA)‏ 81-88-2«3) 
الخاص بالتمط الفردانى haplotype‏ في الوهن العضلى 
وكذلك فرط التنسج المترامن أو أورام التوتة يدعم أساس 
المناعة الذاتية هذا للمرض. 

التشخيض Diangnosis‏ يفرج إعطاء الإيدرفونيوم 
بأسلوب مثير وعابر (5 دقائق) الضعف العضلي للمصاب 
بالوهن العضلي» وتستعمل محقنة محملة جوالي 10 ميلي غرام 
من الإيدروفونيرم حيث يعطى 2 ميلي خرام وريدياً. وإذا لم 
يتحسن الوهن خلال 30 ثانية يحقن 8 ميلي غرام المتبقية. 
كذلك فإن عحقنة Wee‏ بالأترويين يجب أن تكون في المتناول 
لتحصر التأئيرات المستقلة الكولينية الشديدة (لوسكارينية) 
مثل بطء القلب. يجب أل تقاس أضداد مستقبلة الأسيتيل 
كولين في البلازما حيث يوكد التشخيص عند وجود عيار 
مرتفع. 

المعالجة Treatment‏ تكتنف العالجة كيت المناعة» 
واستتصال التوتة (عند عدم وجود مضاد استطباب)؛ وتفريج 


Disabilities and how to live with them, Lancet Publications '° 
(1952), London 
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يملكون أضداداً لبروتين آخر في اللوصل العصبي العضلي 
(كيئاز عضلي نوعي) وقلما يظهر ذلك مع استعمال 
البنسيلامين تي معالجة التهاب المفصل الروماتويدي. 
أدحل النيوسنغمين قي 1931 لتأثيراته المنبهة على النشاط 
ecg gall‏ إذ تبين للدكتورة ماري والكر Dr Mary Walker‏ في 
4 أنه مذ عَزِيّ الشلل في الوهن العضلي على محر خاطئ 
إلى مادة في الدم مشابمة للكورار OY‏ النيوستغمين» إيزرين 
(Eserine)‏ الذي هو مضاد ٠‏ كولينستيراز معروف Hawks,‏ 
الكورار» قد يكون نافعاً. وقد دوّنت هذه الملاحظة المامة في 
بعد ذلك قامت باستخدام 
اليوستغمين وأظهر منفعة كبيرة عبر الفم. يكون المظهر 
المفاجئ للمعالحة الفعالة للمرض المزمن غير القابل للعلاج 
من أجل ضحاياه دائماً. وقد وصفت مريضة Ff‏ 
اكتشاف فعل النيرستغمين كما يلي: 
"بدأ الوهن العضلى لدي في عام 1925 عندما كنت في الثامنة 
عشرة من عمريء وقد أصبت لعدة أشهر برؤية مزدوحة 
وضعف. ووصف جراح عبني لي نظارات مع موشور 
oles oprism‏ ما بدأت الأعراض المتذرة. (أصبحت 
أطرائي ضعيفة وقد أرسلت إلى طبيب الجهاز العصبي 
وكانت هله تحربة مروعة» إذ لم يستطع ate}‏ علامات 
جسديةء موضساً في أن آي أعانسي من هستيريا وسألنسي 
ما الذي يدور في بالي. وعندما أحبته بصدق أنه لا يوحد شيء 
باستثتاء القلق حول الأعراض التي معي أحابني (طفلقي 
العزيزة: أنا لست أحمق وطلب منسى الخروج). ثم أصبحت 
بعال أسوأء وكنت أحيانا غير قادرة على التقلب في السرير» 
حتى الأكل والكلام كان صعباً. وني التهاية قرأ حطيسي 
الذي كان طالب طب عن الوهن العضلي الوبيل وشخحصت 
حالقي بأسلوب صحيح في عام 1927. ولم يك ab‏ معابلية 
معروفة في ذلك الوشت» لذا كان هناك أشياء كثيرة wee pl‏ 
فقد كان عندها Gi‏ ذهبية من الدرقية وخلاصة الكظرء 
والايستون» رالغلسيين» والإيغدرين وكان للأخر BE‏ طفيف. 
Ul,‏ بعدها وفي فيراي ر/شباط/ عام 1935 فقد حاء اليوم الذي 
سأذكره lets‏ إذ كنت أعيش وحيدة مع ممرضة. كان يوماً 
من أفضل أيامي ركنت مضطجعة على الصفة Soft‏ بعد شرب 
الشاي حيث جاء خطيبي متأحراً وهو يقول أن لديه شيا 


UL,‏ قصيرة ومباشرة. 


aoe 
حدثا مثيرا‎ 


Walker M B 1934 Lancet 1: 1200 * 


البروبانثيلين Propantheline‏ (15 - 30 ميلي غرام ثلاث مرات 
dey‏ إذا كانت التأثيرات الُسكارينية مزعجة. 

يكن للجرعات المفرطة مع مضاد الكوليستراز بالتأكيد 
أن تسيء للضعف العضلي في الوهن العضلي إذا كان تراكم 
الأسيتيل كولين في Jeol‏ العصبي العضلي كانياً ليسبب 
حصاراً مزيلاً للاستقطاب (نوبة كولينية). لا بد أن هيز هذا 
النمط من الضعف العضلي عن سررات exacerbation‏ المرض 
نفسه (نوبة الوهن العضلي). يمكن للمعضلة dilemma‏ أن تبرأ 
مجرعة اختبار من الإيدروفونيوم الذي يفرج نوبة الوهن 
العضلي لكنه يسيء إلى النوبة الكولينية. قد تكون الأخيرة 
شديدة ما يكفي لتؤرث فشلاً ist‏ ويحب أن تكون هناك 
محاولة بوجود تسهيلات الإنعاش الكامل فقط ويجب أن تكون 
التهرية الميكانيكية في المتناول. 

يجب أن تعاج النوبة الكولينية بسحب كل مداواة بمضادات 
الكولينستيراز» والتهوية الميكانيكية إذا تطلب الأمرء والأترويين 
الوريدي من أجل التأثيرات المسكارينية للجرعة المفرطة. يعد 
الإحصار العصبي العضلي tet‏ نيكوتينياً لن يتغير 
بالأترويين» ويمكن أن تعالج dy‏ الوهن العضلي المقاومة 
بسحب الأدوية والتهوية الميكانيكية ALY‏ قليلة وقد تكون 
فصادة البلازما plasmapheresis‏ أو إعطاء الغلوبولين المناعي 
وريدياً مفيداً بزع الأضداد المضادة للمستقيلة (انظر أعلام. 


Lambert-Eaton syndrome ليتون لامبرت‎ tape 

هي. متلازمة متفصلة عن الوهن العضلي الوبيل» إذ إن 
الأعراض الشبيهة بالوهن العضلي الوبيل قد تحدث بالمشاركة 
مع السرطانة الي تكرن في 9060 من المرضى من نوع 
سرطانة الرئة الصغيرة الخلاياء ويكون العيب في هذه الحالة 
قبل المشبك presynaptic‏ مع عوز في إطلاق الأسيتيل كرلين 
ناتج عن أضداد موجهة ضد قنوات الكالسيوم الفولطية ذات 
الأبواب مط .1 

لا يستحيب المصابون كتلازمة ايتون لامبرت عادة for ply‏ 
جيدة المضادات الكولينستيراز. يزيد دواء 3 ,4 gb‏ أمين 
ببريدين (3,4-0۸4۴) تحرر الناقل العصيي ويزيد كذلك 
كمون الفعل (يإحصار مرصلية البوتاسيوم)؛ تقود هذه SOR‏ 
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الأعراض apy‏ 
ays inumunosuppressive i Yi bli «‏ 
للتحلص من الأضداد الذاتية لمستقبلة الأسيتيل كولين. 
يسبب البريدنيزولون Bae Td‏ في 9680 من الحالات» 
وجب أن تزاد الجرعة ببطء باستخدام نظام يومي متناوب 
حتى الوصول إلى الكمية الأدتى الفعّالة» ورعا det‏ 
تحسين كبت الناعة eel‏ عديدة» وقد يستخدم الآزائيوبرين 
Azathioprine‏ كعامل توفير للستيروئيد. يعد البريدنيزولون 
Yes‏ في الوهن العضلي العيني بسبب تفاوته في 
الاستجابة العسيرة لاستفصال التوتة أو الأدوية المضادة 
للكولينستيراز. تستحيب بعض الحالات الوخيمة والحادة 
بصعوبة للبريدنيزولون مع الآزاثيريرين؛ إن فصادة البلازما 
المتقطعة أو إعطاء الغلوبولين الناعي وريدياً i)‏ 
الأضداد الدورانية المضادة للمستقبلة) يمكن أن تقدم wa‏ 
شديداً قصير الأمد في هذه الالات. 
Thymectomy Zyl Slaton! «‏ يجب أن تُعرض على أوفك 
الذين يعانون من وهن عضلى وبيل معمم وبأعمار تقل عن 
0 سنة عندما نسمح ULI‏ السريرية» وما لم يكن هناك 
موانع قوية للجراحة. تستفيد معظم الحالات» وقد لا يستمر 
حوالي %25 بالمعالجة الدوائية» ويجب أن يباشر باستقصال 
التوتة عند كل المصابين بالوهن العضلي ممن لديهم ورم 
توتي» ولكن السبب الرئيسي هو لمنع الارتشاح الموضعي 
لأن هذا الإحراء ذو احتمال قليل لتفريج الوعن المضلي. 
يقل استخدام ا معابكة بالأدوم ية الودية «symptomatics‏ 
وتكون غايعها زيادة تركير الأسيتيل كولين في الوصل 
العصبي العضلي مع الأدوية المضادة للكولينستيراز. وعادة 
ما يكون onsen pe pd‏ ال ركن الأساسي» الابنداء Bit‏ 
0 ميلي غرام عن طريق الفم كل 4 ساعات. وهو مفضل 
OF‏ فعله أسهل من النيوستخمين ولكن الأخخير أسرع في بدي 
chal‏ وهذه الميزة يمكن إعطاؤه في الصباح لمعل الريض 
يتحرك. 
قد يعطى الدواء Lim‏ إذا أدى الشلل البصلي إلى صعربة 
في البلع» ويجب أن تضاف الأدوية المضادة للمُسكارين مثل 


روماتويدي تشكيل أضداد لمستقبلة الأسيتيل كولين» ويسيب 
متلازمة يتعذر غييزها حن تتائج الوهن العضلي الوبيل. يدث 
الشفاء التلقائي في حوالي ثلثي الحالات عندما يسحب 
البنسيلامين. قد يُحرض الفنيتوين أو يفاقم الوهن العضلي 
الوبيل أو متلازمة الوهن العضلي في حالات نادرق ley‏ بإخماد 
إطلاقه للأسيتيل کولین. 
قد يسبب الليشيوم اختلالاً في التقل العصبي العضلي قبل 
المشبك presynaptic‏ باستبدال آيونات الصرديوم في النهايات 
العصبية. 
ALT TAAL EER‏ 
الأدوية التي تعاكس الأسيتيل كولين 
Drugs which oppose acetylcholine‏ 
يمكن of‏ تقسم هذه الأدرية إلى: 
الأدوية المضادة للمسكارين Antimuscarinie drugs‏ 
وهي تفعل على نحو أساسي في UE‏ العصبية الكولينية خلف 
العقدة» كما في الأدوية ذات العلاقة بالأتروبين (راجع الشكل 
a 1‏ 2. يمكن أن تقسم المستقبلات الُسكارينية وفقاً 
UAL‏ الرئيسية في الدماغ والخلايا الجدارية المعدية (Mj)‏ 
القلب cM)‏ الخلايا الملساء الغدية (Mp)‏ وكما قي معظم 
المستقبلات فإن الأساس oy dt‏ للتميطات قد حدد مع اثنين 
من السيطات التسيلية الأخرى Ma)‏ وو المي لم توصف 
نظائرها الرظيفية بعد. 
الأدوية المضادة النيكوتينية Antinicotinic drugs‏ 
أدرية الاحصار العقدية (راجع الشكل 21.21 المقر 1) 
(راجع الفصل 24). 
أدوية الاحصار العصبية العضلية (راجع الشكل 2121 AN‏ 
5) (راجع الفصل 18). 
الأدوية المضادة للمُسكارين 
ANTIMUSCARINIC DRUGS‏ 
يعد الأتروبين الدواء النموذجي الأساسي هذه اللجموعة 
وسوف يوصف أولاً. ستذكر العوامل الأخرى فقط في حال 
اسعلاقها عن الأترربين» كلها تفمل كساحضات غير انتقائية 
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إلى تأثير استثاري غير نوعي وتعطي منفعة على الجهاز 
الكولينضي. يجب أن يوحذ الدواء عن طريق الهم 4 - 3 
مرات يومياً. قد تحدث تأثيرات ضائرة ناتحة عن استثارة 
الحهاز العصبي ESM‏ (أرق» نوب صرعية). إن 3 - 4 
ثنائي أمين بيريدين هو مثالل عن دواء يتيم بدون رخصة ويتاح 
إنتاجه في المملكة المتحدة لاستعمال مرضى معروفين» من قبل 

الصيدليات الاختصاصية. 

اضطرابات النقل العصبي العضلي المُحَرأضة بالدواء 

Drugs-induced disorders of neuromuscular 
transmission. 


يعتلك عدة أدويةء ما عدا عوامل الإحصار العصبية العضلية 
المتعدمة في التتحديرء Wait‏ تضر بالنقل العصبي العضلي» 
وتسبب في الظروف اللائمة ظهور ما يلي: 
» النمود التنفسي التالي للجراحة عند الأشخماص الذين يكرن 

لديهم التقل العصبي العضلي طبيعياً. 
« تفاقم الومن العضلي الوبيل أو انكشافه. 
« متلازمة الوهن العضلي ie Al‏ بالدواء. 

وتتضمن هذه الأدوية ما يلي: 

مضادات المكروبات -Antimicrobials‏ رعا تسبب 
الأمينوغليكوزيدات (نيومايسين». ستربتومايسين» جتتامايسين)» 
وعديدات اليتيد (كوليستميتات الصوديوم: بوليمكسين B‏ 
ورما Lal‏ الكينولونات مثل (السيزوغلوكساسين) صعوية 
تنفس تالية للجراحة إذا تم تستيلها instifled‏ داخل الأحواف 
الصفاقية أو الجنبية. ويبدو أن المضادات الحيوية تتدحل بتحرر 
الأسيتيل كولين» UY‏ ملك أثراً تنافسياً مشاب للكورار على 
مستقبلة الأسيتيل كولين 

الأدوية القلبية الوعائية -Cardiovascular drugs‏ 
تتداحل الأدوية التي تلك حصائص تخديرية موضعية 
(كيتيدين» بروكايين أميدء cowl yd‏ ليد وكابين)» وبعض 
مُحصرات بيا (بروبرانولول» أوكسبرينولول) مع إطلاق 
الأسيتيل كرلين ورعا pilaf‏ الرهن العضلي الربيل أو تكشفه. 

أدوية Fal‏ ى Other drugs‏ يسبب البنسيلامين Penici-‏ 
Hamine‏ لبعض المرضى: خاصة المصايين بالتهاب مفصل 


مثل هذا التشنج في السبيل الصفراوي بوضوح. برخي 
الأترويين العضلات القصبية» ويعد هذا تأثيرأ مفيدأ عند بعض 
الربويين. يصبح البول بطي وقد يُحرّض الاحتباس البولي 
ولاسيما عند وجود ضخامة بروستاتة موجودة مسبقاً. 

التأثيرات العينية .Ocular Effects‏ يحدث ترسع الحدقة 
مع ارتفاع ضغط باطن العين في العينين مما يؤهب لحدرث 
زرق Gee glaucoma‏ الزاوية. Mey‏ يعود إلى القرحية 
المتوسعة مما يحصر نزح سوائل باطن العين من زاوية غرفة العين 
الأمامية. ولذا قد تُحرض نوبة YS‏ يوحد تأثير هام على 
الضغط ثي العيون الطبيعية» تصاب العضلات الدبية بالشلل 
لذلك gee?‏ العين للرؤية البعيدة. قد لا سترحع المتعكسات 
الحدقية لمدة أسبوعين بعد العايحة بالأتروبين catropinisation‏ 
قد يودي استعمال الأتروبين إلى حدقتين”! غير متساويتي 
الحم وغير مستجيبتان. 

الجهاز القلبي الوعاتي Cardiovascular system‏ 
ينقص الأتروبين من التأثيرات المقوية المبهمية evagal‏ ولذا يزيد 
سرعة القلب» ويمسن الترعسيل في حزمة هيس lis‏ تلاحظ 
هذه التأيرات بدرحة أقل عند المسنين الذين لديهم تقو مبهمي 
قليل. قد تزيد ALM‏ الكاملة بالأتروبين معدل ضربات القلب 
حوالي 30 ضربة/الدقيفة عند الشخص الففي لكنها تملك 
[gb‏ صغيراً عند للسن. قد يسبب تنبيه المبهم العابر على 
الأرحح في الجهاز العصبي المركزي تباطو القلب كما لو 
أعطي الأترربين وريدياً مع النيوستغمين وتراكم الأثر النائج 
عن الدوائين. 


2 كان طبيب يعمل في حديقة بيته الرحاحي» عندما أنذر بوحود تغيم للرؤية 
ا عته البسرى وتومعت الحدقة على ثمر عيباني grossly‏ فشل 
الفحص الفيزياتي في كشف السبب ثم عادت الحدقة تدريجياً وعلى A‏ 
عفوي إلى الطبيعي» ما يوحي بتفسير التعرض لعامل ما تتارحي المنشأ. ثم 
تذكر الطبيب بان بيته الزجحاجحي OU Spt‏ تسمى بوق الملائكة 
(Angeles trumpet)‏ (نرع sbrugmansia‏ من عائلة البلادونا)» ومن 
المكن أنه gaa‏ لوحظ أن برق Kh‏ بمحتواء من السكوبولامين 
(هيرسين) ذو سمية شديدة إذا ابتلع. ومن الواضح أن النبات أقل ملائكية 
عن الاسم الذى يرجي 4 Merrick 3. Barnett 5 2000 British‏ 
-Medical Journal 321:9‏ 
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وتناقسية لنميطات المستفبلات الُسكارينية المختلقة )3 - JOM‏ 
الأتروبين هو أمين ثالثي بسيطه بيئما تعد بعض المركبات 
oa‏ (راجع اللحص م ركبات نتروجين رباعي. 5 
التعديل ضروري إذ يقوي فاعلية مضادات الُسكارين 3 
الأمعاء يشارك بتأثيرات حَاصرة عقدية وينقص النفاذ للجهاز 
العصيسي ا مركزي. 
الأتروم بين Atropine‏ 
بعد الأترويين قلوائياً من البلادونا ا مميتة (بلادونا النفاح 
"tropa belladonna‏ عادة ما تکون تأثيرات الأترويين 
the‏ لكنه ay‏ الجهاز العصبي المركزي ole DL‏ العالية 
(راجع التسمم أدنام). ويحصر الأتروبين أيضا التأئيرات 
الُسكارينية للأدوية الكولينية المحقونة سواء الحيطية أم في 
الجهاز العصبى المركزي. ندرج فيما بعد الأفعال الهامة 
سريرياً للأترويين على النهايات النظيرة الودية خلف العقده 
والتي غالياً ما تعاكس wight‏ المنشطة على الجهاز 
اللاودي الناتّجة عن الأدوية الكولينية. 
الغدد الخارجية الإفراز Exocrine glands‏ تقس cet‏ 
المفرزات ما عدا اللين. يشيع حفاف الفم والعين. وينقص 
إفراز الحمض المعدي ويتقص الححم Glory!‏ للإفراز المعدي 
Lal‏ قد يتبدل الباهاء Cubs pH‏ ويتغيط التعرق (تعصيب 
ودي لكنه يطلق الأسيتيل كولين)» وتنقص الإفرازات القصبية 
وقد تصبح لزحة» وقد يكون هذا من المساوئ حيث يصبح 
قزع الإفراز بالسعال والفعل اهدي أقل فعَالية. 
العضلات الملساء Smooth muscle‏ ترتخي. ثمة تناقص في 
التوتر والتمعج في السبيل المعدي المعري. وينقص التشنج 
العضلي في السبيل المعري الُحرض بالمورفين» لكن BEY‏ 
gal '‏ الاسم الأول جاه كسم للقعل المغرنيء لأنه GEE‏ من لصب 
الأسطرري أتروبرس Atropos‏ الذي Gall: Qh‏ نسيج الحياة الذي 
حبك من قبل أخبراته كلوثوس ولانشيسيس. (فة دواء تخليقي سيه 
بالأتروبين يدعى اللاتشيسين). يعزى مُصطلح البلادونا (الايطالية: اللرأة 
Glad!‏ إحدى المميلات وهي امرأة "عالموضة" كانت كمارس استعمال 
حلاصة نبات يرسع الحدقتين (تبين على نحو عارض أنه يحصر GAL‏ 
rt‏ من عملية Jun‏ نفسها حذاية. 


استسالات الأدوية المضادة للمُسكارين 


٠‏ من أجل أفعالها المركزية يستعمل بعضها إين زوهكسول (تريهكسفنديل) والأورفيتادين] 
ضد الصمل والرعاش في الباركتسونيةء ولاسيما في للباركنسونية المعتمدة على الدواء إن 
يُحتاج للجرعات العلاجية المُعتادة والتي غالباً ما تكون متحملة. 
كما تستخدم كمضادات للقيء (بصورة رئيسية الهيوسين والبروميثازين) ويستخدم فعلهما 

المهدئ في التمهيد للتخدير. 

« من أجل تأثيراتها المحيطية. يستعمل الأتروبين» والهومائروبين» والسيكلوبنتولات في 
طب العيون لتوسيع الحدقة وشل المطابقة العينية. ويجب أن يحذر المريض من حس 
اللسعة للعاير وبأنه لا يمكن القراءة أو الستوق (على الأقل بدون نظارات الظلام) لمدة 3 
4 ساعات على الأقل. GY‏ التروبيكاميد هو الموسع الحدقي الأقصر تأثيراً. وعند 
الرغبة بتوسيع الحدقة والحفاظ على المطابقة العينية فإن الفنيليفرين Phenylephrine‏ 
ايكون سفيداً. 

في التمهيد التخديري فإن الأتروبين والهيوسين يحصران المبهم vagus‏ وينقصان 
الإفرازات المخاطية وللهيوسين تأثيرات مهدئة ومفيدة sliced‏ 

يستخدم الغيلكوبيرونيوم" على نحو متكرر للإفاقة التخديرية؛ ولإحصار التأثيرات 
المسكارينية للنيوستغمين المعطى ليعكس الحصار العصبي العضلي غير المزيل 
للاستقطاب. 

في السبيل التنفسى يفيد الابيراتروبيوم* كموسع قصيي في الداء الرئوي sual‏ 
المزمن COPD‏ والربو الحاد. 

« من أجل تأثيراتها على الأمعاء. مضادة للتشئج العضلي وفرط التحرك» مضادة للمغص 
(ألم ناتج عن تشنج العضلات الملساء) وتنقص تشنج العضلات الملساء المحدث 
بالمورفين عندما يستخدم المسكن ضد المغص الحاد. 

» فى السبيل للبولي. يستعمل OLS DUI‏ والأوكسي بوتينين» والبروبيفرين» 
والتوليترودين» والتروسبيوم والبروبانثيلين لتفريج التشنج العضلي المرافق لعدوى المثانة 
والتهابها وعدم استقرار العضلة النافصة. 

٠‏ في اضطرابات الجهاز القلبسي الوعائي. يعد الأتروبين مناهضاً هاما للتأثيرات العصبية 
المركزية المحاكية للودي وللتأثيرات الموسعة للوعائية. 

٠‏ في التسمم الكولينرجي. يعد الأتروبين مناهضاً هاما للتأثيرات العصبية المركزية 
والنظيرة الودية الموسعة للأوعية؛ ومع ذلك فهو لا يملك تأثيرات على الموصل 
العصبي العضلي ولن يمئع شال العضلات الإرادية. كما يستخدم Lind‏ لحصر 
التأثيرات المُسكاريئية عندما يستخدم دواء كوليدي مثل النبوسدهمين من أجل تلثيرفته 


على الموصل العصبي العضلي في الوهن العضلي الوبيل. 
مساوئ مضادات للمُسكارين. تشمل الزّرقء والاحتباس البولي عندما يكون هناك تضخم 
بروستاتني. 


] * مركيات الأمونيوم الرباعي ‘Quaternary ammonium‏ (راجع النص). 
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كالأرنب chot as a hare‏ أعمى كالخفاش cblind as a bat‏ 
جاف كالعظم et idry as a bone‏ كالشمندر fed asa‏ 
Opty cbeet‏ كالديك13 ."mad as a hen‏ وقد حدث 
التسمم عند الأطفال الذين أكلوا توت النبانات AAR!‏ مثل 
البلادونا السامة deadly nightshade‏ والسيكران chenbane‏ 
وعندما يكون التشخيص مشكركا cy‏ يقال ah‏ يُستحق 
وضع قطرات من بول الريض في عين واحدة لقطت فإذا 
حدث توسع حدقة عندها يوكد التشخيص لكن غياب التأثير 
لا يثبت شيئا. تتضمن المعالحة إعطاء الفحم النباتي الفعال 
activated charcoal‏ لَيَمئَرّ الدوا ويعطى الديازييام diaze-‏ 


Gal pam‏ الاستثارة. 
أدوية أخرى مضادة للمُسكارين 


Other antimuscarinic drugs 

رعا يفترض في الوصف التالي Ob ap‏ التأثيرات 
الدوائية الحيطية الرئيسية المشابمة للأترويين مختلفة بالوصف عن 
الأترويين. يعد الأتروبين أيضاً من الراسيمات racemate‏ 
(هیو سیامین-[ل: o(dl-hyoscyamine‏ وتعزى معظم تأثيراته 
day Sul‏ للمصاوغ الميسر فقط -! isomer‏ وهو taf‏ أكثر 
ثباناً كيميائياً كراسيمات racemate‏ وهو التركيب المفضل. 

cee pd!‏ (سكرب رلامين) Hyoscine (scopolamine)‏ له 
علاقة بنيوية مع الأتروبين ويختلف بالأساس بأله يخمّد الجهاز 
العصبي المركزي مع أنه قد يسبب إثارة في بعض الأحيان. 
غالبا ما يصاب المرضى المسنوت بالتخليط عند استخدام 
الفيوسين» ولذا فإنه يستبعد عند تمهيدهم للتحخديرء كما يوسم 
الحدقة بدرحة أقل من الأتروبين. 

- بوتيل الميوسين برومايد‎ - N( بروميد الميوسين‎ Ly 
Hyoscine butylbromide N-butylhyoscine (Ob so » 
og إذا‎ Minds يحصر أيضاً العقد‎ (bromide,) Buscopan 
وهو مرخ فمّال للعضلات اللساء عا فيها القلب في تعثر‎ 
ومنطقة الغار البوابي والقولرت»‎ achalasia الارتخاء‎ 
ويستعمل هذه الخصائص من قبل احتصاصي الأشعة والتنظير‎ 
الداحلي وقد يفيد في بعطى الأحيان للمخص.‎ 


Cohen H L et al 1944 Archives of Neurology and 53 


Psychiatry 51: 171 
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لا علك الأتروبين تأثيراً ملحوظاً على الأرعية الدموية 
انحيطية بالخرعات العلاجية لكن يحدث توسعاً وعائياً ملحوظاً 
عند التسمم. 

الجهاز العصبي .Central nervous system jS jk!‏ 
الأثرويين فعَال جواجهة الرعاش focally‏ الباركنسوني وهو 
ينع داء الح ركة أو يخففه. 

Antagonism to choline الأدوية الكولينية‎ Gass 
ap يعاكس الأتروبين تأثيرات كل‎ cergie drugs 
الكرلينية على الجهاز العصبي للركزي» في غايات‎ 
الأعصاب الكولينية خلف العقد وعلى الأوعية الدموية‎ 
الحيطية. لا يعارض التأثيرات الكرلينية في المرّصل العمبي‎ 
العضلي» أو في العقد المستقلة بوضرح» وهذا يني أن‎ 
الأتروبين يعاكس تأثيرات الأسيتيل كولين الُسكارينية ولكنه‎ 
لا يعاكس التأثيرات الشبيهة بالنيكوقين.‎ 

الحرائك الدوائية jek Pharmacokinetics‏ الأتروبين 
بسهولة من السبيل المعدي المعوي Mey‏ يحقن بالطرق 
الاعتيادية. تنتج الحالات العرضية للتسمم بالأتروبين القي 
تتلو استخدام القطرات العينية عن عبور الحلول egal‏ 
الدمعية إلى feb‏ الأئف ثم ابتلاعه. يتخرب الأتروبين le‏ 
في الكبد كما يفرغ Up‏ بدون تغير عبر الكلية (عمره 
النصفي ساعتان). 

الججبرعة Dose‏ 0.6 - 1.2 ميلي غرام عن طريق الفم ليلا 
أو 0.6 ميلي غرام وريدياً وتعاد عند الضرورة لقصل ded‏ 
أعظمية 3 ميلي غرام/يومء ويمكن استعمال أدوية مضادة 
للمُسكارين أحرى للاستخخدام المزمن بدلا عنه. 

التسمم همندموزوط. بالأتروبين (رالأدرية المضادة 
للمُسكارين الأحرى) يتجلى بالتأثيرات الحيطية الواضحة جداً: 
هي جحفافضه الهم (مع عسرة ota‏ توسع الحدقة» تغيم الرؤية» 
البيغ cath‏ املد الحاف» فرط الحرارة (فعل المهاز gee‏ 
المركزي مع غياب التعرق) التململ؛ القلق» الإثارة» الهلاوس» 
الحذيان» الهوس. a‏ الاستثارة الدماغية باكتعاب وغيبوية» أوه 
كما وصغت kl‏ اللفظي الأمريكي المميز» "حار 


دواء بديل. 

بز هكسول Benzhexol‏ (تريهكسهنيندين Trihexphe-‏ 
(nidyl‏ والأورفينادين Orphenadine‏ راجع البا ركنسونية. 

بروميثازين :Promethazine‏ راجع الفصل 227 

tolierodine  نيودريتكوتو‎ propiverine og ay ppl 
والتروسبيرم اموه تنقص التقلصات غير المستقرة في‎ 
الافصة البولية وتستخدم لإنقاص التكرار والإلخاح والسلس‎ 
ٍ البولي.‎ 

تستعمل مُضادات الُسكارين الفموية أحياناً في معالحة 
فرط hyperhidrosis dead‏ 


الخلاصة 


Ay »‏ الأسبتيل كولين الناقل العصبي الأهم في كل من الاماغ 
والجهاز pont‏ ي المركزي -petipheral nervous system‏ 

» يفعل الأسيتيل كولين على العصبونات في الجهاز العصبي 
المركزي SEM,‏ التَقلّة والتوصل العصبي العضلي وعلى 
العديد من الأنماط الخلوية الشتفعلةء خاصة Apa‏ والعضلية 


الملساء. 
٠‏ نتتهي لستجابة السُستفطة effector‏ بسرعة من خلال التخريب 
بالأسيتيل كولينستيراز. 


٠‏ يمتنك الأسيتيل كولين خارج الجهاز العصبي المركزي صنفين 
رئيسيين من المستقبلات: إذ MEAN SS ag‏ والعضلات الهيكلية 
بالتيكوتين وتستجيب الفضتالة rest‏ على التنبيه بالمُسكارين. 

« تمتلك الأدوية التي تحاكي أو تضاهئ الأسيتيل كولين استعمالات 
كثيرة. على سبيل المثال: بخفض البيلوكاربين الناهض المٌسكاريني 
ضغط باطن العين ويعاكس يمناهضته للأتروبين بطء القلب المبهمي. 

٠‏ إن الإستعمال الرئيسي لأدوية Sem sll‏ العصبي العضلي هو 
لإرخاء العضلات في التخديرء أو لتثبيط الكولينستيراز في الأدواء 
التي ينقص فيها تفعيل المُستقبلة النيكوتينية كما في للوهن العضلي 
الوبيل. 


دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FUTHURE READING‏ 
Cohen H Let al 1944 Acetyicholine treatment of‏ 
schizophrenia. Archives of Neurology and‏ 
Psychiatry 51: 171‏ 
Hawkins J R et al 1956 Intravenous acetylcholine‏ 
therapy in neurosis. A controlled trial (p. 43);‏ 
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الهرمائروين Homatropine‏ يستعمل لتأثيراته العينية 
(محلول %1 و%2 ALIS‏ عينية) وفعله pail‏ من الأترويين 
لذا فإنه أقل ترجيحاً بالتسبب بارتفاعات خطيرة في ضغط 
باطن العين. يزول التأثير خلال يوم أو يومين. ولا يمكن 
الحصول Late‏ على شلل تام للعضلة الهدبية ما لم يحدث تستيل 
instillations‏ متكرر كل 15 دقيقة» لحوالي ساعة - .ساعتين» 
ولا يعرّل عليه عند JULY‏ حيث يفضل هم 
السيكلربنتولات أو الأتروبين. يمكن أن flag‏ التوسيع الحدقي 
بقطرات النيوستغمين العينية. 

التر بيكاميد Tropicamide‏ (ميد رياسيل) والسيكلوبنتولات 
Cyclopentolate‏ (ميدريلات) (كمحاليل %0.5 أو 901) فيد 
من أجل التوسع الحدقي وشلل العضلة المدبيةء وها أسرع 
وفعلهما أقصر من الموماترويين».ويسبب كلاهما توسع حدقة 
خلال 10 - 20 دقيقة وشلل عضلة هدبية بعد ذلك بوقت 
قصيرء وتكون مدة التأثير حوالي 12-4 ساعة. 

Ipratropium pues ity!‏ (أتروفضت (Atrovent‏ يستعمل 
استنشاقاً كموسع قصبيء Sey‏ أن يقيد عندما يكون 
السعال عرضاً واضحاً عند المريض الربوي. 

فلاف رکسات Flavoxate‏ (یرریباس ASA (Urispas‏ 
البولي والزحيره والسلس الإلداحي uregency incontinence‏ 
لأنه يزيد من سعة المثانة وينقص من التقلصات لعدم استقرار 
التافصة detrusor‏ البولية (راجع الفصل 26). 

الأركسي بوقينين  Oxypbutynin‏ يستعمل Cat‏ لعدم 
استقرار النافصة البولية لكن قد تحدد تأثيراته alt‏ الضادة 
للمسكارين من قيمته. 

غليكر برونیوم Glycopyrronium‏ يستعمل في التمهيد 
للتخدير لينقص SLAY)‏ اللعابي ويسبب الإعطاء الوريدي 
تسرع قلب أقل مما يسبب الاترويين. 

بروباثيلين  Propantheline‏ (بروبانتين (Pro-panthine‏ 
يمتلك أيضا خحصالص حاصرة للعقد» ويمكن أن يستعمل في 
إرخاء العضلات الملساء كما في متلازمة القولون المتهيج ولي 
الإجراءات التشخيصية. 

ديسيكلرمين Dicpelomine‏ (ميرنتيل (Merbentyl‏ هر 


of Pediatrics 14: 5 

Report 1998 Organophosphate sheep dip. Clinical 
aspects of long-term low-dose exposure. Royal 
College of Physicians (London) and Royal College 
of Psychiatrists 

Steenland K 1996 Chronic neurological effects of 
organophosphate pesticides. British Medical 
Journal 312: 1312-1313 

Vincent A et al 2001 Myasthenia gravis. Lancet 357: 
2122-2128 
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Carbon dioxide inhalation therepy in neurosis. 
A controlled clinical trial (p. 52); The placebo 
response (p. 60). Journal of Mental Science 102: 43 
HMSO 1987 Medical manual of defence against 
chemical agents. (No. 0117725692) JSP: 312 
Lambert D 1981 (personal paper) Myasthenia gravis. 
Lancet 1:937 
Morita H et al 1996 Sarin poisoning in Matsumoto, 
Japan. Lancet 346: 290-293 
Morton H G et al 1939 Atropine intoxication. Journal 


Adrenergic mechanisms and drugs الآليات الأدرينية والأدوية‎ 


التوأدرينالين (النورإيينفرين) الُحاكي بفعله للجهاز العصبسي 
الودي أكثر قرباً من الأدرينالين. 

يتشكل الأدريتالين والنورأدرينالين والدربامين في اللسم 
واستعملت في الداواة. إن لسار التخليقي الطبيعي هو كما 
yh‏ 

العيروزين © دربا © «ربامين -> نورأدريالين © 
أدريتالين. 
RNASE‏ 
تصنيف مُحاكيات الودي 

Classification of sympathomimetic 


بحسب 55h‏ الفعل BY MODE OF ACTION‏ 
gla!‏ النورأدرينالين ويُخرّن في النهايات العصبية الأدرينية 
ويمكن أن يطلق من هذه المحمازن بالتنبيه العصبي أو بالأدوية 
(إيفيدرين» أمفيتامين). يمكن أن يستعاض عن مخازن 
النورأدرينالين بالعسريب الوريدي للنورأمرينالين» ويمكن أن 
تلغى هذه المخازن بالريزيريين reserpine‏ أو بقطع العَصَبون 

الودي. 
يمكن تصتيف مُحاكيات الودي حسب فعلها كما يلي: 
1. هباشرة :directly‏ ناهضات Lei agonists‏ الأدريتالية 


مثل الأدريالين» والنورأدرينالين» والإيزوبرينالين 
(ليزوبروتيرنول)»2 وال یثو ole‏ والزایلومیتازولین؛ 


والأ ركسي ميتازولين» والميتاراميئُول (بالكامل) والدربامين 


Barger G, Dale H H 1910 Jonmal of آلية الفعل.‎ ais 
-Physiology XLI: 19 - 0 


ينبغي للأشخاص الذين يستعملون الأدوية التسي تفعل على 
الآليات الأدريئية القلبية الوعائية أن يفهموا Sd‏ هذه الأدوية 
لأجل استعمالها glans Ly‏ أفضل الميزات مع المأمونية رءگهء. 


٠‏ الآليات الأدرينية 
٠‏ تصنيف مُحاكيات الوؤدي: بحسب طرز الفعل وانتقائية 
المُستقبلات الأدريدية 


٠‏ محاكيات gil‏ الفردية 
٠‏ مزيلات الاحثقان المخاطية 
« الصدمة 


٠‏ نقص ضغط الدم الانتصابسي المزمن 


الآليات الأدرينية Adrenergic mechanisms‏ 
اكتشف تأثير الأدرينالين (إسينيفرين wads (epinephrine‏ 

لفرط ضغط pull‏ من قبل الدكتور أوليفر Oliver‏ عام 21895 
وهو طبيب مُمارس تصرف بسلسلة من التجارب على اينه 
القفي إذ حقنه يخلاصة الكظر البقري. ألبت التأثير عند 
الحيوانات وأدى iat‏ إلى عزل الأحريالين adrenaline‏ 
وت ركيبه الكيميائي في باكورة القرن العشرين. قحصت العديد 
من الّركبات ذات العلاقة؛ وفي عام 1910 اخترع بارجر وديل 
Barger and Dale‏ كلمة sell‏ للؤدي' وأشارا إلى أن 


' إن المركبات الي تنبه التأثيوات العصية الودية لا تختلف في شلهًا فقطء 
ولكن st‏ في دقتها كذلك» ييدو أن هذا اللصطلح بحاحة إلى أن يشير إلى 
أغاط الفعل الشائعة إلى هذه الأسس chase‏ تقترح أن ندعرها "مماكية 
للردي ."Sympathomimetic‏ يغير هذا المصطلح إلى ا!فعل مع التعصيب 
في اهاز الودي» دون اكتناف التصور النظري السيق لمعنسى العلاقة أو 
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الوقاية منها وبأن التنبيط الحيطي (توسع الأوعية) والأفعال 
ages‏ للقلب لا يمكن الوقاية منها بالمنامضات antagonists‏ 
(قلوانيات الأرغرت» فينو سي بنزامين phenoxybenz-‏ 
.(amine‏ وضع Ablquist‏ فرضية Opry‏ نوعين عتلفين من 
الُستقبلات الأدرينية (» (By‏ وبعد عشر سنوات أخرى 
عرفت فقط تأتيرات مُناهضات الستقبلة ألفا a-receptor‏ 
(إحصار الُستقبلات ألفا الأدرينية)» وأما في عام 1958 فقد 
جرى تخليق المادة الأولى “الانتقائية والتنافسية للوقاية من 
eBereceptor by dell wil‏ وكان من غير للام 
استعماها سريرياً لأنما تمتلك سلوك ذاهض partial fr‏ 
«agonist‏ وأما في عام 1962 فقد أصبح البرونيتالول prone-‏ 
thalol‏ (مضاهئ للإيزؤبرينالين) أول مُحصر لستقبلة بيا 
الأدرينية يستعمل ce‏ وللأسف فإنه يمتلك منسباً علاجياً 
therapeutic index‏ منخفضاً و مسر tbe‏ عند الغثران» 
واستعيض عنه بالبروبرانولول Anderal)‏ 

تقد تبين أن J‏ الفعل له دور هام في الانتقائية: فمثلاً قد 
تكون الأدوية التي تفعل بأسلوب tle‏ على مستقبلات 
العضو الانتهائي end organ‏ عالية الانتقائية» وأما الأدوية 
الي تفعل بأسلوب غير مباشر بتفريغ discharee‏ 
النورأدرينالين على نحو غير مميز من النهايات العصبية مثل 
الأمنيتامين emfetamine‏ فسوف تمتلك Vie‏ أوسع من 
التأثيرات. 

يظهر العصيف الفرعي للمُستقيلات الأدريية في (الحدول 
02 


نتانج تفعيل المُستقبلة الأدرينية 
Consequences of adrenoceptor activation‏ 


4 جميع الُستفبلات الأدرينية أعضاء في عاتله مُستقبلة 
البروتينات القترنة بالروتين Ge‏ قمئلاً تقترن الُستقبلة مع 
مُستفعلها. effector‏ البروتينسي من خلال تبيغ transduction‏ 
بروتينسي حاص يسمى البروتينات G‏ (عائلة بروتينية كبيرة). 
يختلف البروتين الُستفعل بين غيطات subtypes‏ المستقبلة. ui‏ 
في حالة مُستقبلات بيتا الأدرينية» فيكون الستفعل مُحلقة 
الأدينيليل والمرسال الثاني جزيء أحادي فُسفات الأدينوزين 
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والفينيل إيفرين (يدرجة رئيسية). 
2 غير مياشرة 1001009: تسبب call yal gl GAL]‏ من 

المحازن في النهايات العصبية مثل أمفيتامين» تبرامين» 

وإيفيدرين (بدرجة واسعة). 
3. كلا الآليتين by both mechanisms‏ (1 و2 مع 

الرّححان لواحد أو ical‏ عوامل تخليقية أخرى. 

تسراع القاومة Tachyphylaxis‏ (تتناقص الاستحابة 
بسرعة يإعادة الإعطاع) هو Rib‏ حاص بالمجموعة 2 من 
الأدوية» وهي تعكس نفاد قابلية إطلاق النورأدريتالين من 
مخرونه من النهايات العصبية الأدرينية التي تجعل هذه 
العوامل أقل مُلاعمة من أدوية المجموعة ol‏ ومثال ذلك العوامل 
الرافعة للضغط. يسبب التحمل المديد للتأثيرات الحاكية 
للودي المباشرة مُشكلة سريرية أقل ويعكس Vaz‏ في wus‏ 
الُستقبل الأدرينسي أو الاقتران مع أجهزة المرسال الثانسي. 

تآثر مُحاكيات Interactions of sympatho- gay)‏ 
mimetics‏ مع الأدوية الفعًالة في الأوعية أمر مُعقد. إذ تُحصر 
بعض الأدوية آلية استرداد الأدرينالين في النهايات العصبية 
الأدرينية وتؤيد التأثيرات الرافعة للضغط مثل الكركايين 
ccocaine‏ آر مضادات الاكتثاب الثلاثية الحلقات أو مثبطات 
استرداد النوأدرينالين الانتقائية العالية fee‏ الروب وكسيتين -وطه؟ 
xetine‏ وتستنفد deplet‏ أدوية أحرى أو تخرب Oj‏ 
داخل الخلايا للنهايات العصبية الأدرينية (ريزيريين reserpine‏ 
والغوايئيدين (guanethidine‏ ولذا part‏ الفعل اللامباشر 
etstal‏ الودي. 

إن حاكيات الودي عموماً أدوية ذات فعالية بصرية chad‏ 
iS,‏ مصاوغ فراغي sterecisomer‏ واحد ينح معظم النجاعة 
السريرية للراسيمات Racemat‏ إذ يعد Fall salts ot‏ على 
سبيل المثال أل diye bus‏ حمسين مرة من bball‏ 
اليمن» ويستعمل النورأدريتالين والفينيليفرين كمصاوغات 
ميسرة -Leavo - isomers‏ 

التاريخ History‏ كان يعرف حتى عام 1948 بأن 
تأثيرات الأدريالين السيطية المركية (تضيق الأرعية) يمكن 


الجامول 21.22 المظاهر السريرية المتعلقة بوظائف المستقبلات الأدرينية وأقعال الناهضات 


تأثيرات المستقبلة الأمرينية - بيتا f-adrenoceptor effects‏ 


ay adrenoceptor effects المُستقبلة الأحرينية-آلفات‎ "oat 


3 Bi-fr) القلب‎ 

ازدياد سرعة القلب (العقدة Agel‏ الأذينية) 

ازدياد التلقائية (العقدة الأذينية البطينية والعضلة) 

ازدياد سرعة التوصيل في عضل القلب 

ازدياد استهلاك الأكسيجين» نقص فترة الحران في كل الأنسجة 
الشرينات: 

)( ترسيع 

القصبات (ر8): ارتخاء 

تأثير ماد للالعهاب: 

تابط إطلاق المواد التلقائية (هيستامين» الليكوترينات) من الخلايا 
البدينة كما في الدمط الأول من الربرء الأرجية 


العين J‏ توسع حدقة 


الشرينات: 


تضيق (قليلاً فقط في الشرينات التاحية والدماغية) 


الرحم: تقلص (br)‏ الرحم: (Ba)‏ ارتخاء (حامل) 
العضلات الحيكلية: Ba)‏ رعاش 

pilomotor at adi تعرق»‎ sl! 

دفق ذكري 

الصفيحات الدهوية: تكس 

تأثر استقلابسي: فرط بوتاسيوم الدم تأثيرات استقلابية: 
نقص برتاسيوم الدم (Ba)‏ 
تلل الغليكوجين الكبدي Ba)‏ 
تحلل الشحم Gh. Ba)‏ 

مصرة المثانة: تقلص كافصّة sphincter‏ المثانة: 
ارتخاء 


ترتخي العضلات الملساء المعوية بتواسط الُستقبلات الأدرينية .© و8 


تأثيرات! المستقبلة الأدرينية الفاحر: إن مُستقبلات الأدرينية ألفا-ر في النهاية العصبية السابقة للمشبكي presynaptic autoreceptors‏ تتواسط 


الارتجاع السلبي الذي شيط إطلاق النورأدريتالت. 


' من أحل دور النميطاث (ألفا-, وألفا-ج) راحع البرازوسين. 


2 يكتنف ضغط ياطن العين كلاً من مُستقبلات ألفا وبيتا الأدرينية وكذلك SAGES‏ الكولين -cholinoceptors‏ 
7 تتواسط مُستقبلات بيتا-, القلبية تأثيرات مُنيهة عصبية ودية. تتواسط مُستقبلات بيتا-ج القلبية تأثيرات الأدرينالين في الدوران» عتدما يفرز معدل 
كاف بعد احتشاء العضل القلبي أو الفشل القلبي. يقترن المستقبلان مع مسلك الإشارة داحل الخلوية نفسها (إتتاج AMP‏ الحلقي) 


ويتواسطان التأثيرات البيولوجية نفسها. 


إن استعمال مصطلح قليي الانتقاء candioselective‏ الذي يعني انتقائية لبينا-, فقط: ولاسيما في حالة الأدوية الّحصرة لستفبلة بيتا gL‏ 
لم يعد ملاتماً. على الرغم من OF‏ معظم أنواع مُستقبلات بيتا-, هي فقط مُستقبلات بيتا-: القلبية» ولكن ليست هله الحالة عند الإنسان. إن ما هو 
غير شمن هو أن النورأدريتالين الناقل العصبسي الودي الداخلي المنشأ يمتلك انتقائية بحوالي عشرين ضعفاً تجاه مُستقيلات بينا-,» - على نحو شبيه 
بالأنينرلول الناهض - مع عواقب أنه في معظم الظروف ومعظم ch SW‏ غمة تأثير قليل على ثنبيه مُستقيلات بيتا-ر تحت تأثير pat‏ بيتا اللانتقائي. 
لماذا تكون حساسية المصايين بالربو نحو مُحصر بيتا تناقضية: إن جميع مُستقبلات by‏ القصبية هي بيتا-ي» والقصبات نفسها غير مقصبة بالألياف 


الأدرينية؛ مستريات الأدرينالين في الدوران OSG‏ منخفضة عند مرضى الربو. 


انتقائية المُستقبلات الأدرينية 
SELECTIVITY FOR ADRENOCEPTORS‏ 

يستند التصنيف التابع ots lal‏ الودي ومناهضاتها على 
انتقائيعها للشتقبلات وعلى استعمالها. ولكن هذه AsV‏ 
نسبية وليست مُطلقة cabsolute‏ تفعل بعض التاهضات في 
الُستقيلات ألا وبيتاء ربعض النامضات جزئية partial‏ 
cagonist‏ وإذا أعطيت بدرجة كافية سوف بمتد ULE‏ يمكن 
of‏ يسبب تطبيق هذه الناهضات الانتقائية (محصرات 
الستقبلة) مئل مُحصر الستقبلة الأدرينية الانتقائي سور حادة 
وخيمة من الربو (تأثير (By‏ حتسى ae Ay‏ المنخفضة. ولا ب 
من تذكر ذلك oY‏ المرضى ماتوا بين أيدي أطبائهم الذين 
نسوا ذلك أو تجاهلوه”. 

ناهضات المستقبلة الأدرينية Adrenoceptor agonists‏ 
(حدول 1.22) 

تأثيرات Wl‏ وبيعا غير الانتقائية effects, nonse-‏ 8 به 
‘lective‏ يستعمل الأدرينالين كمضيق للأوعية @ في 
المحدرات الموضعية» ers)‏ للحدقة وف ALU‏ الإسعافية 
للصدمة التأقية إذ تمتلك في هذه الحالة تأثيرات مختلطة (موسعة 
للقصبات؛ موثرة إيجابياً في التقلص العضلي» ومضيقة للأرعية 
بالجرعة العالية). 

تآثيرات آلفا-, effects)‏ ,۵): يطلق النو رأدرينالين (له BG‏ 
8 بيتا قليل على القلب) بأسلوب فيزيولوجي انتقائي عند 
الحاجة له؛ يفضّل كعرامل علاجية من fol‏ حالات نقص 
ضغط الدم Ly‏ عدا الصدمة الإنتانية) الدوبامين والدوبوتامين 
(من أجل تأثيراتها الموثرة في التقلص القالبي). كذلك تمتلك 
المركبات الإبميدازولية imidazolines‏ تأثيرات مسيطرة WY‏ 
(aa)‏ (زايلوميتازوئين Xylometazoline‏ أوكسي ميتازولين» 


* لا كانت الانتقائية البسبية للدواء تفقد بالجرعات العالية للدراء بساطة فإن 
الكلام الدقيق هو عن المنافع الانتقائية للناهض والمناهض الي تعتمد على 
de dt‏ وعلى سبيل الال فإن الناهض ذو الائتقائية المضاعفة عشرة مرات 
للمستقبلة by‏ -ر» هو خاصية لذلك الناهض مستفلة عن ابلرعة» ويعني 
ذلك ببساطة لزوم ناهض ذو قوة أقل ب 10 مرات لتععيل هذه المستقيلة 
بالمقارتة مع اثميط الفرغي Bo‏ 
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الحلقي cAMP‏ وأما في حالة مُستقبلات ألفا dae‏ 

فيكون البروتين الستفعل الشائع الُسفوليباز © والمرسال 

الثاني هنا ثلائي قُسفات الإينوزيتول IPS‏ وهو شلال من 

الأحداث يبتدئ cles‏ المرسال الثاني الذي ينتج عنه 

تنويعة من التأثيرات النسيجية كما يظهر (الجدول 4122 

يجب أن يكون واضحاً أن النوعية specificity‏ تُقدم من danas‏ 

المستقبلة وليس من المراسيل 12685688675 
تعقيد الآليات الأدرينية المفعول المعقدة 

Complexity of adrenergic mechanisms 

قد تحاكي أو حل الأدوية بالآليات الأدرينية من خلال: 

ه أسلرب مباشرء بالارتباط مع الُستقبلات الأدرينية 
(أدرينالين) أو يمناهضائما (بروبرانولول). 

ه أسلوب غير مباشرء بتفريغ النورأدرينالين الخترن في 
النهايات العصبية” (أمفيتامين) 

ه منع امترهاد التو رأدرينالين الُنطلق من قبل النهاية العصبية 
الأدرينية (والدوبامين) oul SS)‏ مُضادات ASW‏ 
العلائية الحلقات ومثبطات استرداد النورأدر ينالين الانتقائية 
مثل (Roboxetine‏ 

ه الرقاية من تخريب النو رأدريتالين (والدوبامين) ف النهاية 
العصبية (مثبط أكسيداز أحادي الأمين (MAOT‏ 

ه نغاد خاارن التو رأدرينالين في النهاية العصبية CaM‏ 

ه الوقاية من إطلاق النورادرينالين من النهايات العصبية 
استجابة للعدفح المصبي (غرائيثيدين (guanethidine‏ 

© تقعيل الستقبلات الأدريتية في النهايات العصبية الأدرينية 
اللي تبط إطلاق النورأدرينالين (الستقبلات الذاتية-ألفا- 
(Autoreceptors- a2 2‏ (كلونيدين (clonidine‏ 

-(uimethaphan Ot, gy إحصار الد الودية األستقلة‎ ٠ 


تعمل جميع هذه الآليات في كل من الجهاز العصبي 


ال ركزي daly‏ تتم هذه المناقشة على نحو ريسي بالعوامل 
التي تؤئر على الآليات الأدرينية الخيطية. 


* قد يحدث فرط ضغط الدم المميت عندما يوخذ هذا الصنف من الدواء من 
قبل المريض الما عثبط أوكسيداز أحادي الأمين. 


يكن التنبو بها حزئياً بسبب تغير استحابات منعكس الاستتياب 
homeostatic‏ وينجم At‏ الآخر عن تبدل ضغط الدم الذي 
ينتج عن عدة عوامل مثل ترسع الأوعية (8) في يعض 
الباحات» وتضيق الأوعية () في بعضها الآخر) وبسبب تنبه 
القلب (0). 
يجب أن يستعمل من أجل إحصار ge‏ تأثيرات 
الأدريتالين والنورأدرينالين مناهضات مستقبلات ألفا (») وبيتا 
)8( وقد يكون ذلك قضية هامة في الممارسة» كما هر الخال 
في ورم القراتم. phacochromocytoma‏ (راجع الفصل 23). 
ملاحظة فيزيولوجية -Physiological note‏ يُنهى Js‏ 
النورأدرينالين المطلق من النهايات العصيية كما يلي: 
© الاسترداد من النهايات العصبية حيث حزن ويخضع للتدرك 
يأكسيد أحادي الأمين “MAO‏ 
٠‏ الانتشار بعيداً عن باحة النهاية العصبية والمستقبل (الفلح 
الوصلي -Gunetional cleft)‏ 
٠‏ الاستقلاب (خارج الأعصاب بأوكسيد أحادي الأمين 
MAO‏ ر ئاقلة (COMT (fee -0- J SIS‏ 


إن هذه العمليات أبطا من التخريب السريع جداً للأسيتيل 
كولين في الوصل العصبي العضلي بالكوليتسيتراز حارج 
الخلوي المتوضع SLE‏ المستقبلات. يعكس هذا الفرق التباين 
في متطليات الإشارة أي الاستجابات الآنية (ميلي Git‏ 
الحركة العضلات الإرادية مقابل التقلص الواسع اللطيف في 
شرينات العضلات للتحكم في المقاومة الوعائية. 

المركبات غير الكاتيكوا لامينية Synthetic noncatecho-‏ 
lamines‏ التخليقية المستعملة سريرياً تمتلك أعماراً نصفية 
ساعية Yaad‏ السالبرتامول 4 ساعات» UY‏ أكثر مقاومة 
للتدرك الإنزمي والاقتران. وقد تعطى فموياً حيث تنطلب 
جرعات أعلى. تنفذ إلى الجهاز العصبي المركزي وقد تمتلك 
تأثيرات بارزة مثل الأمفيتامين» الذي تظهر كميات كبيرة منه 
في البول. 

Pharmacokinetics الدوائية‎ كئlرحلا‎ 

الكاتيكوا الامينات yf) Catecholamines‏ إينالين» 
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مترامینول» فيتيليفرين» فيتيل بروبانولامينء إيفيدرين» 
الإيفيدرين الكاذب» ويستعمل بعضها كمضيق رجاتي 
موضعي (مزيلات الاحتقان الأنفي). 

تالرات الفاسر (يه) في اهاز العصبسي المركري: 
الكلونيدين. 

تأثيرات chy‏ غير الانتقائية B effects, nonselective‏ 
(مٹل ب8 isoprenaline  نيلايربرزيإ  لمعتسي (By‏ 
(ايزوبروتيرتيرل .Cisoproternal‏ كموسع قصبي 1B.)‏ 
ولتأثئوه الإيجابي في التقلص العضلي القلبي ويعزز 
الترصيل في الإحصار القلبي (Ba, Bi)‏ وقد حل alt‏ عوامل 
أكثر ملاءمة وانتقائية في شاكلة التأثر. وقد تركت lal‏ 
العوامل الأحرى غير إنتقائية التأثير على بيتا أي الإيفيدرين 
والأورسييريالين orciprenaline‏ من أخل الرير. 

تأثيرات بيتا - 1 (8)ء مع بعض التأثيرات على WE‏ (): 
الدويامين؛ المستعمل في الصدمة القلبية المدشأ. 

تأثيرات by‏ - 1 (,3): الدوبوئامين: ا مستعمل للتأثير على 
التقلص العضلي القلبسي. 

تأثيرات بيعا - 2 (ي8)؛ المستعملة في cyl‏ أو إلإرحاء 
الرحمء تتضمن: السالبوتامول csalbutamol‏ والتيربوتالين 
<Terbutaline‏ والفينوتيرول والبيريوتيرول» 
والریبرویترول؛ والركيتيرول» crimiterol‏ والإيز وكسريرين 


cisoxsuprine‏ والأو. سي برينالين corciprenaline‏ والريتودرين 


sfenoterole 


-ritodrine 


مناهضات المستقبلة الأدرينية (المُحصرات) 

انظر الفصل 23. 

“Effects of sympathomimetic تأثيرات مُحاكيات الودي‎ 

يعتمد التأثير الإجبالي للمُحاكي الودي على مقر الفعل 
(ناهض للمستقيلة أو Jab‏ غير مباشر)» وعلى نوعية المستقبلة 
وعلى الجرعة؛ إذ bale‏ ما يوسع الأدرينالين الأوعية الدموية 
للعضلات (ر8؛ الموحودة بكثرة قي الشرينات» ولكن توجد 
في الأوردة) ولكن الخرعات الكبيرة جلا قد Paid‏ 
الأوعية (ألفا ae‏ غالباً ما تكون النتيحة النهائية معقدة ولا 


هذه 


تحصر متاهضات المستقبلة By‏ - الأدرينية هذا التأثير. 

قد يكون التأثير المتقص لبوتاسيوم الدم الحاصل بإعطاء 
حاكيات الودي هاما سريرياء خاصة عند الصابين سابقاً 
بنقص بوتاسيوم الدم» كالني تنجم عن نشاط أدريني 
شديد مثل الذي يحدث في احتشاء عضل القلب“ وقي الرعب 
fright‏ (يترافق إدععال المريض إلى المستشفى مع نقص عابر في 
بوتاسيوم الدم) أو معالحة مُدرة للبول سابقة وتناول 
الديجوكسين. قد يؤرث تسريب الأدريتالين أو المحدر 
الموضعي الذي يحتوي الأدريتالين Ui ew!‏ في النظم القلبي 
عند مثل هؤلاء الأشخاص. وقد يحدث نقص بوتاسيوم الدم 
able oli‏ الربو الوخميمء Lae LV:‏ تشترك ناهضة 
المستقبلة Bo‏ مع الثيوفيلين. 

يُعزز مُحصرات المستقبلة 8 - الأدرينية كما هو متوقع 
فرط بوتاسيوم الدم في التمرين العضلي؛ قد تنجم أحد منافعها 
في الوقاية من اضطرابات النظم القلبية بعد احتشاء عضل 
القلب عن إحصار المستقبلة Bp‏ الُحرّضة لنقص بوتاسيوم 
pall‏ 

الجرعة المفرطة من CASE‏ الودي Overdose of‏ 
.sympathomimetics‏ تعالج الجرعة ub Ali‏ وفقاً لاعتبارات 
مرشدة rational‏ من طرز الفعل ومقره (انظر الأدرينالين 
ey‏ 
ET LEN EERE EELS‏ 
محاكيات الودي الفردية 

Individual sympathomimetics 

الأفعال ملخصة في (الجدول 1.22 سوف ترصف الواد 
الرئيسية الداحلية المنشأء الكلاسيكية» أولاً على الرغم من 
دورها المحدود في المداواةء ثم ترصف المضاهثات analogues‏ 
التي استبدلت ها. 


* يظهر الأشحاص الطيعيرن» بالتسريب الرريدي للأدرينالين Adrenaline‏ 
بكميات تقارب الموحردة في البلازما بعد احتكاء عضل القلب الرخيم؛ 
اتعفاضاً في بوناسيرح البلازما إلى (Brown M J «6/5 y= de 0,8 Se‏ 
New England Journal of Medicine 309: 1414)‏ 1983 - 


نورأدرينالين» دوبامين» دوبوتامين» إيزوبرينالين) (عمرها 
النصفي البلازمي تقريباً 2 دقيقة) تستقلب بوساطة إنزعين ما 
أكسيداز 'أحادي الأمين (MAO)‏ وناقلة الكاتيكول -0- 
ميثيل (COMT)‏ توجحد هذه الإنزعات بكميات كبوة في 
الكبد والكلية وتحسب' لاستقلاب معظم الكاتيكولامينات 
الحقوئة. يوجد MAG‏ أيضاً في المبحاطية المعوية (وفي التهايات 
العصبية انحيطية والمركزية). تعد الكاتيكولامينات بسبب هله 
الإنيكات غير فعالة بمندما تبتلع» ولكن تعد العوامل غير 
الكاتيكولامينية مثل السالبوتامول والأمفيتامين فعالة فموية. 

Adverse effects التأثيرات الضائرة‎ 

بمكن أن تستنتج التأثيرات الضائرة من أفعالها (الجدول 
2 الشكل 1.22). إذ ينتج النخر النسيحي عن تضيق 


الأوعية الشديد (») حول مقرات الحقن الذي يحدث نتيحة 7 
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تسرب leakage‏ من التستيل الوريدي. تتضمن هذه التأثيرات 
على المسظبلات القلبية (8) التسرع القلبي وللتفقان 
واضطراب النظم القلبي ما فيها تسرع القلب البطيني 
والرجفان البطيتي» وكذلك الرعاش العضلي (:8). يجب أن 
تستعمل الأدوية الحاكية للودي بحذر كبر عند مرضى القلب. 
, يتباين gb‏ الأدوية المحاكية للودي على الرحم الحامل 
ويصعب التنبو به» ولكن قد تحدث ضائقة جنينية خطيرة 
Fetal distress‏ نتيحة نقص الحريان الدموي المشيمي يسبب 
تقبض عضلة الرحم (oc)‏ والتقلص الشرياني )0( تستعمل 
تاهضات By‏ لترخحي الرحم في المخاض المبتسر؛ ولكن الأفعال 
القلبية الوعائية غير المرغوبة قد تكون مزعجة» ويرجح أن 
تسبب الآدوية المحاكية للودي اضطرابات في نظم القلب (تأثير 
(BI‏ عند المرضى الذين يستقبلون التخعدير بافالوتان (استعماله 
قليل الآن). 
مُحاكيات الودي وبوتاسيوم البلازما Sympatho-‏ 
a2 mimetics and plasma potassium‏ دور للآليات 
الأدرينية في الضبط الفيزيولوجي لتركيز بوتاسيوم البلازما. 
تتفعل الضححة الكيميائية الحيوية الي تزيح البوتاسيوم إلى 
داخل الخلية بتاهضات المستقبلة ر8 الأدرينية (أدرينالين» 
سالبوتامول» إيزوبرينالين) وقد تسيب نقص بوتاسيوم الدم. 


الشكل 1.22: التأثيرات القلبية الرعالبة للنورأدرينالين: والأدرينالين» والإيزوبريتالين. سرعة النبض/ دقيقةء ضغط الدم/ ميلي زئبق (الخط النقط هو 
متوسط الضغط)» المقاومة الحيطية بوحدات اعتياطية. تنجم الفروق نتيجة تمايز انتقائية ألفا وبينا هذه العوامل (راجع النص). 


تحت الجلد). يجب اختيار الطريق بعناية. قد يعطى 
الأدرينالين 500 مكروغرام (أي 0.5 ميلي لتر من محلول 1 
بالألف) عند البالغين عضلياً ويكرر بفترات كل 5 دقائق 
بحسب الاستجابة (انظر الفصل 8). إذا كان الدوران 
منقوصاً إلى درحة مهددة للحياة - قد يعطى الأدرينالين 
500 مكروغرام ba‏ وريدياً libs‏ معدل 100 مكروغرام 
كل دفيقة (مثلاً 1 ميلي لترإدقيقة من محلول 1 بالألف 
المحفف) مع استمرار مراقبة مخطط كهربية القلب. يتطلب 
هذا المساق العلاجي الحذرٌ الكبير ويفضل استعمال تخفيف 
آخر (مثل لول 1 ضمن 100,000( pads‏ ضبطاً أدق 
ومأمونية أكير. لا يحبذ الطريق تحت الحلد عموماء بسبب 
تضيق الأوعية الشديد الذي يبطء الامتصاص. 
يستعمل الأدرينالين في الصدمة التأقية Adrenaline is‏ 
used in anaphylactic shock‏ بسبب أفعاله المحتلطة القلبية 
الوعائية والقصبية فيقدم الحل الأفضل من حيث السرعة 
والبساطة في الحالة الإسعافية: قد ينبت Lad‏ أغشية الخلية 
وينقص إطلاق autacoids‏ الفعالة في الأوعية (راجع الفصل 
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الكاتيكولامينات” CATECHOLAMINES‏ 
راجع ما سبق من أحل الحرائك الدوائية. 
الأدرینائین (أيبينفرين) Adrenaline (Epinephrine)‏ 
يستعمل الأدرينالين (تأثيراته على المستقبلة » وم 
الأدرينية): 
٠‏ كمضيق وعائي مع المخدرات الموضعية (1:80.000 أو 
أضعف) ليطيل تأثير المخحدرات الموضعية (حوالي الضعفين). 
ه كموسع حدقة موضعي (موفر للمطابقة؛ pity‏ ضغط 
باطن العين). ١‏ 
» من أبعل اللفاعلات الأر a‏ الوميمة عضلياً أو وريدياً (أر 


* تلك الكاتيكرلامينات الشعية (التقليدية (traditionally‏ تسمية مزدرجة 
(نتيجة براءة اعتراع إحدى الشركات سمي بالأدرينالين) على تحر واسع في 
أوروبا وأمريكاء pot‏ الأخير من قبل منظمة الصحة WHO At)‏ كاسم 
دولي غير مسجل (INN) Intemational Nonproprietary SN‏ 
name‏ (راجع الفصل 6( وجه الاتحاد الأوروبي أعضاءه لاستعمال 

Uniformity الاسم الدولى غير مسحل الملكيةء ولكن لأن الترحيد‎ N 
أ يحصل بعد وبسيب الأدب العلمي» نستعمل كلا الاسيين ما راجع أغلاة‎ 
من أجل الحرائك الدرلية.‎ 


الغنغرنية الحيطية والنخر الموضعي» ويُحدث تسرع المقاومة 
وجب أن يكرن السحب تدرهياً. 

إيزوبريتانين (إيزوبروتيرينول) 

Isoprenaline (Isoproterenol) 

الإيزوبريتالين هو إيزربروبيل نورأدريتالين» وهو ناهض 
لمستقبلة ey‏ خير التقائي إذ فمل كلاً من مستقيلات Bi‏ ودم 
ويرخي العضلات الملساء بما فيها العضلات الملساء في الأوعية 
الدموية» وأما تأثيراته الاستقلابية أو المضيقة للأوعية فهي 
مهملت ولكن Up wie‏ مبهاً قلي وبعة الأو من 
المساوئ الرئيسية حلال محالة الربو القصبي. ويستعمل 
على نحو رئيسي في إحصار القلب التام ويستعمل أحياناً في 
الصدمة القلبية المنشأ (نقص ضغط الدم). 

Dopamine دويامين‎ 

fhe‏ الدوبامين مستقبلات مختلفة معتمداً بذلك على 
الجرعة المستعملة. تنبه الجرعة الأحفض الفعالة منه مستقبلات 
D,‏ الدوبامينية الترعية في الجهاز العصبي المركزي ولي 
الكلية واي السرير الوعائي (موسعة)؛ fois‏ أيضاً المستقبلات 
الذاتية (02) السابقة للمشبكي القي تكبت إطلاق 
النورأدريتالين. عندما ترتفع he dl‏ يفعل الدوبامين كناهض 
لمستقيلات ر8 - الأدرينية في القلب (يزيد قلوصية القلب 
وسرعته)؟ RP‏ الجرعة العالية مستقبلات ألفا الأدرينية (مضيق 
للأوعية). يعطى بالتسريب الوريدي المستمر لأن جميع 
الكاتيكولامينات ذات عمر نصفي قصير (2 دقيقة). يزيد 
التسريب الوريدي (2 - 5 مكروغرام/كيلو غرام/دقيغة) 
Ob At‏ الدموي الكلوي (حزئياً عم تأثيره على نتاج القلب). 
عندما ترتفع الحرعة يتنبه القلب» Cae‏ تسرعا قلبيا وازديادا في 
ce‏ القلب. يعد orb all‏ جرعاته العالية هذه غير ميق 
-inoconstrictor‏ 

يكون الدوبامين ثابتاً لمدة 24 ساعة في عحلول كلوريد 
الصوديوم أو الدكستروز. يسبب تسربيه تحت ابخلد تضيقاً 
للأرعية ونخرً ويجب أن بعالم بالحقن الموضعي لعامل مُحصر 
لمستقبلة - a‏ الأدرينية (فينترلامين Phentolamine‏ 5 ميلي 
غرام» (he‏ 
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5). قد لا يستجيب الرضى الذين يتناولون حصرات - 8 
غير الانتقائية للأدرينالين (استعمال السالبوتامول وريدياً) وقد 
يطورون بالواقع فرط ضغط دم وخيم. 

ينقص الأدرينالين (موضعيا) ضغط باطن العين في الزرق 
المفتوح الزاوية؛ كما يفعل الدييفيفرين cdipivettine‏ كطليعة 
دوائية استرية للأدرينالين. ety‏ استعماله في الزرق المغلق 
الزاوية يسبب توسيعه للحدقة. لا يتحمل المصابون بغرط 
نشاط الدرقية الأدرينالين. 

جرعة مفرطة 4.056 Accidental overdose‏ تحدث مع 
الأدريتالين عَرَضياً. تعالح بطريقة رشيدة بالبروبرانولول لاحصار 
te ols‏ القلبية (اضطراب النظم القلبية) ويستعمل 
الفينتولامين والكلوروبرومازين لضبط التأئيوات الدورانية 
الغيطية الي معبرز عندما تلغى تارات بيغا سرف يكون 
اللابيتالول (يحصر a‏ + 8) البديل. إن إحصار المستقبلة 8 
الأدريية فقط يعد ex‏ إذ تسبب الستقبلة ih‏ المضيقة 
للأوعية غير المقارنة unopposed‏ فرط ضغط دم (وخيم» 
ely)‏ ورم القراتم ephaechromocytoma‏ الفصل 23). يعد 
استعمال معظم خافضات ضغط الدم غير رشيد وبعضها قد 
يقري potentiate‏ التأثير الأدرينالي أيضاً. 

التورأدرينالين (نورإيبينيفرين) (تأثيرات » و,8 على نحو 
رئيسي) 


Noradrenaline (Norepinephrine) (Chiefly a and f, 
effects) 


إن التأثير الرئيسي لإعطاء النورأدرينالين هو رفع ضغط 
الدم إذ تتضيق الشرينات ولذا ترتفع المقاومة الحيطية الإجمالية» 
مع تناقص جريان الدم (عدا الشرابين التاجية اللي Mae‏ 
بضع مستقبلات (ard‏ ومع ذلك فهو تلك بعض التأثير المنيه 
القلبي Gh)‏ قلع التسرع القابي بسبب بطء القلب 
العميق الاجم عن فرط ضغط الدم. يعطى التورأدرينالين تسرياً 
وريدياً للحصول على استجابة مستمرة تدريجية؛ سوف يدوم 
تأثير حقنة وريدية مفردة حوالي بضع دقائق. يستعمل عندما 
يكون التضيق النوعي الأوعية الحيطية مرغوباً كما في قوسم 
الأوعية في السدمة الإثعانية. تعضمن التأئيرات الضائرة 


يقوم بوضع الميثيل للكاتيكولامينات في الكبد. وتستعمل على 
نحو رئيسي في الكبد» وتنقص التقلصات في المخاض المبتسر. 

السالبوتامول Salbutamol‏ (راجع الربو (lial‏ 

يؤححذ السالبوتامول (فينتولين (Ventolin‏ (عمره النصفي 4 
ساعات) pd‏ 2 - 4 ميلي غرام حى 4 مرات day‏ 
يفعل بسرعة بالاستنشاق أيضاً ويمكن أن يدوم تأثيره حتسى 
4 ساعات» مما يجعله ملائماً في معالحة الربو والوقاية منه. 
Gat‏ 9620 من الجرعة المستنشقة وقد تسبب تأثيرات قلبية 
وعائية. يمكن كذلك أن يعطى bam‏ كما في الربو واللخاض 
المبتسر (مستقبلة - 8) وني فشل القلب من أحل تأثيره في 
التقلص العضلي القلي (8) tase)‏ يكون الفعل الموسع 
الوعائي By‏ مغيداً clas!‏ بمكن أن يحدث أيضاً نقص بوتاسيوم 
pal‏ الام سيريا (إفرياح البرتاسيرم إلى fle‏ الخلايا). 
تشبه الأدرية الأعرى السابقة السالبوتامول. 

السالمترول ale‏ عن 
السالبوتامول إذ بمتلك رابطة إضافية مخصوصة Fa‏ اجاور 
للمستقبلة Bp‏ الأدرينية» الذي ينحم عنه بطء إطلاق الفعل 
ومدة فعل أطول (حوالي 12 ساعة) (راجع الفصل 27). 

Ephedrine الإيفيدرين‎ 

الإيفيدرين (عمره النصفي حوالي 4 ساعات) وهو 
قلوانسي نباي مع أفعال غير مباشرة محاكية للودي تشبه 
أفعال الأدرينالين محيطياً. ينتج ae‏ مركزياً (عند البالغين) 
ازدياد اليقظة» والقلقء والأرقء والرعاشء والغئيان قد ييل 
الأطفال للنوم عند تناوله. في الممارسةء op‏ تأثيراته المركزية 
تغيّد استعمالاته "كمحاكي" للردي في الربو. 

يعتص الإيفيدر ين جيداً عندما يعطى ged‏ ويطريقة عنتلفة 
عن بقية محاكيات الودي. لما يخضع نسبياً للاستقلاب 
بالمرور الأولي في الكبد» يفرغ معظمه بدون تبدل من الكلية. 
عادة ما يستعمل عن طريق الفم وعكن إعطاؤه حقناً. يختلف 
بالأساس عن الأدرينالين ob‏ تأثيراته thd‏ بكثير وتدوم لفترة 
أطول. يحدث تسرع القاومة te Sh tachyphylaxis‏ 
المعكررة. يمكن أن يستعمل الإيفيدرين كمرسع قصبيء وفي 


(Serevent) Salmeterol! 
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قد يمزج مع الدوبوتامين. 

من أجل مظاهره التامضة وللنامضة aspects‏ في الجهاز 
العصبي ال ركزي: انظر مضادات الذهان والبا ركنسونية. 

Dobutamine للدوبوتامين‎ 

هو عزيج راسيمي racemic‏ من -ل ey‏ دوبوتامين. 
تسلك الراسيمات في البداية سلوكا ناهضا لمستقبلة ,8 
الأدرينية مع تأثيرات في التقلص العضلي أكبر من التأثيرات 
على الميقاتية القلبية» ويمتلك بعض التأثير على الناهض ألفاء 
ولكن أقل من الدوبامين. يفيد في الصدمة (مع الدوبامين) ولي 
فشل القلب المنخفض النتاج (في غياب فرط ضغط pul‏ 
الو Ce‏ 

Dopexamine الدوبيكسامين‎ 

هو كاتيكرلامين تمليقي وفعله الريسي كناهض لستقيلة 
8 الأدرينية القلبية (تأثير إيجابي في التقلص العضلي). وهر 
نامض درباميني ضعيف أيضاً (يسبب توسع أوعية الكليع 
ومثبط لقبط النورأدرينالين لذا يعرز تنبيه مستقبلات By‏ القلبية 
بوساطة التورأدرينالين. يستعمل أحياناً للحصول على نتاج 


قلبي أمثل» Lobe‏ بالفترة انحيطة بالجراحة. 
الأدوية غير الكاتيكولامينية 
NONCATECHOLAMINES‏ 
إن السالبوتامول <Salbutamol‏ والفينوتيرول <Fenoterol‏ 
والرعيترول Reproterol  لورتتورييرلاو <Rimiterul‏ 
والببريوتترول Salmeterol  لورتيملاسلاو «Pirtuterol‏ 


والريتردرين <Ritodrine‏ والتيريرتالين Terbutaline‏ هي 
ناهضات لمستقبلة 8 الأدرينية الي تعد ذات التقائية نسبية 
لمستقبلات By‏ وهذا تكون التأثيرات القلبية (بشكل رئيسي 
:8) أقل بروزاً. ويحدث تسرع القلب يسبب تنبيه مستقيلة ر8 
(العقدة الجيبية) الأذينية؛ إن مستفبلات By‏ الأدرينية أقل عدداً 
في البطين aby‏ احتطار أقل لاضطراب النظم البطيني الخطير 
عند استعمال الكاتيك و لامينات غير الانتقاتية. Of‏ هذه الناهضات 
التخليقية Lat‏ ذات فعل أطول من فعل الإيزوبرينالين US‏ 
ليست ركائر ayy‏ ناغل المثيل إلى الكاتيكول أورتوء الذي 


للمخاطية إذا استعملت كثيراً (أي أكثر من كل 3 ساعات) 
أو لفترة مطولة (> 3 أسابيع). إن حدوت الاحتقان الارتدادي 
يكون مسؤولاً List‏ عن فرط الاستعمال. يجب استعمال 
الأدوية الأقل اعتراضاً objectional‏ أي الإقدرين Ephedrine‏ 
%5 والفينيليفرين 0960.5 والأكزيلوميتازولين Xylome-‏ %0.1 
ctazaline‏ لبضعة أيام فقط OY‏ التطبيق الطويل ينقص النشاط 
المدبي وسوف يؤدي إلى احتقان ارتدادي. يجب عدم 
استعمال التاقازولين naphazoline‏ والآدرينالين والزيج 
المختلط من مضاد اميستامين المضيق للأوعية والستيرويد 
الكظري والمضادات الحيوية. igs‏ ما قد Jeu‏ القطرات 
الزيتية واليخاخات المستعملة لمدة طويلة إلى الرئتين وتسبب 
في النهاية التهاباً رئويا شحمياً. 

يفضتل أحيانا أن تعطى الأدوية hyd‏ أكثر من إعطائها 
Lal‏ تتأثر هذه الأدوية مع خافضات ضغط الدم وقد تسيب 
فشلاً غير مفسر للمعالحة ما لم يستفسر عن المداواة الذاتية عند 
المريض. ولقد حدثت نوب من فرط ضغط الدم المميت عند 
المرضى الذين عولجوا من أجل الاكشاب متبط أكسيداز 
أحادي الأمين عندما تناولوا هذه المستحضرات. 
ATER‏ 
الصدمة Shock‏ 

التعريف: الصدمة هي حالة من عدم RUS‏ الإرواء 
الشعيري (عوز الأكسجين) في الأنسجة الحيرية إلى المدى 
الذي تسبب فيه تأثيرات ضائرة خلوية استقلابية رفي البطائة 
الشعيرية .والأعضاء) وخللاً وظيفياً يتضمن إطلاق leg}‏ 
ومواد فعالة© في الأوعية كما يحدث في حالة yA‏ النحفض 
أو حالة نقص انسياب الدم. 

ينخفض نتاج القلب وضغط الدم في الحالات المتطورة 


وهذه تتضمنء في الحقيقت ley‏ من (autacoids) ai‏ مثلء 
الكيئنات kinins‏ والروستاغلاندينات» واللركرتريئات 265ءتناماناءا» 
واهيستامين» والأندروفينات endorphins‏ والسيروتونين, يحرض السم؛ في 
صدبة الذيفان الداحلي Lal‏ على git‏ أكسيد hah‏ 800 الموسع 
لااو عية الداحلي Leds‏ ني الأماط السديدة سن الكلايا عدا الايا البطائية, 


التي تعد المضدر الرئيسي الطبيعي. 
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إحصار القلب» وكموسع للحدقة وكمضيق وعائي 
للمخاطية» ولكن تم إحلال الأحوية الجديدة» التي غالبا ما 
تكون أفضل لأجل هذه الغايات. إنه يفيد أحياناً في الوهن 
العضلي الوبيل (عوامل أدرينية تعزز الانتقال العصبي 
العضلي الكو al‏ حي). أما السود وإيفيدرين فهو شبيه له. 

الفينيل ‏ بروبانولامين - Phenylpropanolamine‏ (نرر 
إيفيدرين) هو مشابه ولكنه أقل تأثواً على الجهاز العصبسي 
المركزي. Gila‏ الاستعمال المطول fea‏ بروبانولامين عند 
النساء كمفقد للشهية (مقهم) مع شذوذات في الصمام الرئوي 
pulmonary valve‏ مما أدى إلى سحبه من بعض البلدان. 

الأمفيتامين (Benzedrine) Amfetamine‏ وال دكسامفيتامين 
يفعلان بأسلوب غير مباشر. ونادراً ما يستعملان من أجل 
تأثيراتهما انحيطية» الى تشبه الإيفيدرين» ولكن عادة ما 
يستعملان من أحل تأثيراقما على الحهاز العصبي ESM‏ 
(تغفيق narcolepsy‏ نقص الانتباه عند (JULY‏ (راجع 
الفصل 10 من أجل الوصف العام للأمفيتامين). 

الفينيليفرين Phenylephrine‏ ملك الفيتيليفرين أفعالاً 
تشبه أفعال النورأدرينالين BS,‏ مدّة فعله أطول» وقد تصل 
حتى الساعة. يمكن استعماله كمزيل للاحعقان الأنفي 
(025 - %0.5 محلول)» ولكنه يعدّ مهيحاً أحياناً. ي الحرعات 
التي تعطى عادة فإن التأثيرات العصبية الركزية قليلة» 
وكذلك التأثيرات الباشرة على القلب. ويستعمل أيضاً 
كموسع للحدقة ويخفض لفترة وجيزة الضغط في باطن العين. 
RRS RESEARCHES‏ 
col je‏ الاحتقان المخاطية 

Mucosal Decongestants 

كثيراً ما تستعمل مزيلات الاحتقان الأنفي والقصبي 
(مضيقات الأوعية (Vasoconstrictors‏ في التهاب الأنف 
الأرجي» والركام» والسعالء والتهاب الجيوب» وفي الوقاية 
من التهاب الأذن الضغطي» كقطرات أنفية أو كبخاخ أنفي. 
استعملت جميع مضيقات الأوعية التي تمتلك تأثيرات ألفا 
old‏ الغاية مع مضاد هيستامين أو بدونه (مستقبلة - CCH‏ 
ونمة Olle‏ قليلة فيما بينها. قد يحدث الضرر الإقفاري 


إا كان المريض مصاباً ينقص حجم الدم أم لم يكن مصاباً 

به» أو كان هناك احتياج لعامل مؤثر في التقلص العضلي 

القابيء أو لمضيق الأوعية أو لموسع الأوعية. 

Types of shock أنماط الصدمة‎ 

In poisoning by 4 cerebral دماغي‎ RVers التسمم‎ d 
أو بعد رضخ النخاع إن السبب الرئيسي لنقص‎ depressant 
هو انخفاض المقاومة الحيطية الناحم عن نقص‎ cell ضغط‎ 
التوتر الوعائي. يمكن استرداد نتاج القلب بإمالة رأس المريض‎ 
للأسفل ببساطةء وبزيادة الضغط الوريدي الامتلائي بتسريب‎ 
السوائل» قد تنفع الأدوية الفعالة في الأوعية (نورأدريتالين»‎ 
دوبوتامین).‎ 

في الفشل الدورانسي ال ر كزي [n central circulatory‏ 
failure‏ (الصدمة القلبية المنشأ مغل ما بعد اسعثاء عضل 
القلب) ينحفض نتاج القلب وضغط الدم بسبب فشل 
المضعحة؛ يعتسد الإرواء العضلي القلبي على الضخط الأبجري. 
ويكون العائد الوريدي طبيعياً أو مرتفعاً. قد يلير انخفاض 
ضغط الدم الآليات الودية الكظرية لفشل الدوران اخيطي, 

ليس مدهشاً أن يكون استعمال الأدرية في الفشل 
المنخفض التتاج بسبب الضرر الحاد في عضل القلب Le‏ 
JEW‏ قد يرفع تضيق الأوعية (بناهضة المستقيلة Wi‏ 
الأدريتية) المقاومة الوعائية الحيطية بزيادة الحمولة التلوية after‏ 
oad‏ ولكن ذلك العبء الإضافي على القلب المتضرر يمكن 
أن ينقص نتاج القلب بدرجة آكبر. قد يفشل تبيه القلب 
بناهضة المستقبلة 81 الأدرينية» وتزيد هذه الناهضة استهلاك 
الأكسجين في عضل القلب ورما تسبب اضطراباً في نظم 
القلب. يقدم الدربامين والدوبكسامين deopexamine‏ أو 
الدوبوتامين خياراً ملاثماً إذا كان الدواء المقرر ضرورياء 
يفضل الدوبوتامين لأنه عيل إلى توسيع الأوعية» فهو موسع 
ليفي 1000118006. قد يكون مثبط الفسفودياستراز الائتقائي 
مثل (Jus enoximone‏ ما الم out‏ استعماله بنقض ضغط 
الدم. 

إذا كان هناك بطء قلبي ith‏ يكرن كمضاعفة 
لاحتشاء عضل القلب)» فيمكن أن نزيد نتاج القلب 
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ثماماً. يمكن أن يكون سوء توزيع pull‏ (الناحم عن التقلص» 
والعوسيع» والتحويل) كافياً لإحداث إصابة نسيجية حى 
بوجود نتاج قلبسي وضغط دم شرياني مرتفع (الصدمة 
الدافتة) كما في بعض الحالات الصدمة الإنتانية. 
إن العنصر الأساسي هو نقص انسياب الدم للأعضاء 
de geht‏ مهما كان السبب» سواء أكان فشل المضخة (احتشاء 
عضل القلب)» آم fle‏ في توزيع الدم (الصدمة الإنتانية أم 
فقد الحجم داحل الأمعاء (الترزف وازدياد نفوذية الأوعية 
المتضررة يمنتجات الخلية الحرئومية» والحروق وعوز 
الأكسجين). وتعدٌ وظائف الأعضاء الحيوية أي الدماغ 
(الوعي» التنفس) والكلية (تشكيل البول) مؤشرات سريرية 
BUSS‏ إرواء هذه الأعضاء. 
Bela‏ يمكن أن تلخص كما يلى: 
© معالجة السبب النرف» المرض المعدي» العوز القشري 
الكظري. 
ه إعاضة أي سوائل مفقودة من الدوران. 
« إرواء الأعضاء deh!‏ (الدماغ القلب» الكليتئن) وصيانة 
ضغط الدم الوسطي. 
إن جريان الدم (إيتاء الأ كسجين) فضلاً عن ضغط الدم 
أهمية ملحّة كبيرة من Jol‏ وظيفة الأعضاء الحيوية» إذ نحتاج 
إلى ضغط دموي ملائم لضمان الإرواء العضوي» ولكن قد 
يحافظ تضيق الأوعية الحيطية على ضغط شرياني طبيعي 
وسطي على الرغم من انخفاض نتاج القلب الشديد. سوف 
يكون جريان pall‏ إلى الأعضاء الحيوية غير كاف في هذه 
الظروف» وقد يتبعه فشل العديد من الأعضاء ما لم ينعش 
المريض بدرجة كافية. 
يعتمد قرار أسلوب معاحة الصدمة على التقييم الفيزيولوجي 
ا مرضي: 
٠‏ إذا كان نتاج القلب وكذلك الجريان الدموي الخيطي غير 
كافيين لإحجم تبض متخفض» تقبض حيطي بارد). 
ه إذا كان نتاج القلب طبيعيا أو عاليا وجريان الدم امحيطي 
كافياً (ححم نبض جيد» توسع عیطی دافئ)» ولكن يوجد 
سوء توزع للدم. 


يصونه عندما تزداد المقاومة الوعائية الحيطية: قد يضاف 
الدوبوتامين لكي يزيد نتاج القلب. 

يفضتل بعض الأطباء السريرين استعمال الأدريتالين بدلاً 
عن التورأدرينالين بالإضافة إلى الدوبوتامين». لأن له تأثيرات 
(a) Wl‏ وبيتا (8) اي OSS‏ ملائمة في مجموع الصدمة 

الإنتانيقء قد يفاقم نقص التروية الحخشوية Pally‏ 

اللاكتبكي. 
bya‏ ضغط الدم (التصلبي العصيدي) في الداء 

Hypotension in (atherosclerotic) الو عائي السد‎ 

occlusive vascular disease‏ يكرن حطر خاصة عند 

المرضى المعتمدين على الضغط لتوفير جريان الدم الضروري 
للأعضاء الحيرية الذين تكون أرعية الإمداد supplying‏ 
vessels‏ لديهم غير قادرة على التوسع. لا بذ من المحافظة على 
ضغط شرياني متوسط كافء وذلك بائتقاء عامل مئر 
على التقلص العضلي “inotropic‏ 
اختيار الدواء في الصدمة 
CHOICE OF DRUG IN SHOCK‏ 
من Je‏ المعرفة الحالية» سوف يكون الدواء المفضل هو 
الذي ay‏ عضل القلب ويعدل التقائياً المقاومة tad‏ فيزيد من 

الجريان الدموي للأعضاء الحيطية. 

© الدوبوتامين يستعمل عندما يكون التأثير في التقلص العضلي 
القلبي هو المتطلب الرئيسي. 

٠‏ الأدرينالون يستعمل عندما يتطلب عامل ST‏ فعالية في 
التقلص العضلي من الدوبوتامين» كما يحدث عندما ينقص 
الغعل الموسع للأوعية للدوبوتامين من متوسط الضغط 
الشرياني. 

ه النورأدريتالين يستعمل عندما يكون تضيق الأوعية الأولرية 
الأولى بالإضافة إلى التأثير في التقلص العضلي القلبي 
القليل كما في الصدمة الانتاجية. 
رصد استعمال الدواء Monitoring drug use‏ 
إن الرصد للعاصر بظرق باضعة invasive‏ وغير باضعة 

معقد ويُحرى في وحدات عنصصة وجهزة لذلك. إن التعليق 
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بالإحصار المبهمي vagal block‏ بالأترويين الذي يُعجل سرعة 
القلب. 

الصدمة الإنتانية Septic shock‏ هي إنتان وحيم مع نقص 
ضغط الدم الذي لا يصحح بالإعاضة الكافية للحجم داخل 
الأوعية. يتسبب عن ذيفان داحلي لعديد السكاريد الشحمي 
(LPS)‏ من الكائنات الحية السلبية الغرام» فتبتدئ باستجابات 
المضيف الالتهابية والحفزة poll‏ عبر إطلاق السيتوكينات 
مثل الإنترلوكين cnterleukins‏ ما ينتج عنها انتشار الضرر 
اليطانى الذي يكون مسؤولاً عن العديد من التظاهرات 
الضائرة للصدمةء النسي تنضمّن فشل العديد من الأعضاء. فة 
توسع وعائي محيطي مع انخفاض ضغط الدم نتيجة تفعيل 
أكسيد النتريك بعديد السكاريد الشحمي LPS‏ والسيت وكينات» 
بيدأ ذلك بتفريغ ودي شديد يسبب تضيق الشرينات 
والأوردة وقد يكون نتاج القلب عالياً أو منعفضاً بحسب 
توازن هذه التأثيرات. ثمة حُماض وعوز مترق للأ ركسجين 
الحبطي للأعضاء الحيوية. تنوسع الأوردة وتحدث تجميعة 
وريدية ولذا عجر الدم في الميط cranny‏ ححم الدوران 
الفعال بسبب ذلك» ويفقد السائل في الحيز خارج الوعائي 
بسبب الضرر البطاني por‏ عن المنتجتات hen yl‏ 

عندما تشخّص الصدمة الإنتانيق» يجب إعطاء مضادات 
المكروبات مجرعة عالية وبسرعة بعد أحذ الدم للزرع (راحع 
الفصل 13). إن الغاية الرئيسية من ALAM‏ هي استرداد نقاج 
القلب وإرواء الأعضاء الحيوية بتعصيل العائد الرريدي إلى 
القلب ومعاكسة سوء توزع الدم. ويمكن تحصيل ذلك بزيادة 
الحجم داخل الوعاء الذي برشد بالضغط .الوريدي المركزي 
لاجتناب التحميل المقرط للقلب. يعد الأكسحين أساسياً لأنه 
غالباً ما يوجد إرواء رئوي هتفاوت. 

بعد أن يوطد الإنعاش بالسوائل بدرجة كاقية» يجب إعطاء 
عامل مئر في التقلص العضلي. يعد النو رأدرينالين -ب4ه6 
enoline‏ الخيار الدوائي المؤثر في التقلص العضلي في الصدمة 
الإنتانية إذ يزيد تأثيره الفعول على مستقبلة ألفا الأدرينية من 
متوسط الضغط الشرياني وقد يرفع تأثيره العتدل على 
المستقبلة (,8) بيتا - الأدرينية من نتاج القلب» أو على الأقل 


منتجات Gelofusine, ) Gelatin products pA‏ 
elke (Haemaccel‏ تأثيرات لاسترداد البلازما (من 2 - 3 
ساعات في أفضل الحالات). 

النشا الإيثيري Btherfied starch‏ تلك تأثيرات مختلفة 
واسعة على حجم البلازماء وتمتلك JAS‏ ذات الوزن GAH‏ 
العالي (450.000) تأثيراً استردادياً للحجم حى 6 - 12 
ساعة» بينما يدوم النشا ذو الوزن att‏ المتوسط 4 - 6 
ساعات. 

تتضمن التاثيرات الضائرة تفاعلات تأقائية anaply-‏ 
Key «acti‏ أن يسبب الدكسترات hetastarchy dextran‏ 
احتلال الآليات الاستتبابية -haemostatic‏ 
A NAS‏ 
تفص ضغط الدم الانتصابي المزمن 

Chronic orthostatic hypotension 

كثراً ما يحدث نقص ضغط الدم الانتصابي المزمن مع 
ازدياد العمرء ومع الفشل الأرلي الترقي للجهاز العصيسي 
المستقلء وعلى نحو ثانوي مع البا ركنسرنية والسكري. يمكن 
محاكاة الملامح السريرية بتفاد depletion‏ لللح. تفرّق كلا 
الحالتين برضرح بقياس المستويات البلازمية yl wh‏ 
(بالاستلقاء والانتصاب) والرينين Renin‏ ترتفع هذه 
المستويات في حال at‏ الملح saline depletion‏ ولكن تنحم 
معظم أسباب نقص ضغط الدم الخفيض عن فشل الجهاز 
العصبي المستقل. 

لما كان ضغط الدم عكن أن يعد كأحد نواتج "الحجم" 
volume‏ وكمضيق الأوعية vasoconstriction‏ فالمعالجة الأولية 
النطقية لنقص ضغط الدم الانتصابسي تكون بتوسيع حجم 
الدم باستعمال ستبرويد قشري كظري مشت للصوديوم 
(فلودروكوتنينون”) أو ديزمويرسين desmopressin‏ (الفصل 
G7‏ - إضافة إلى wager‏ دعم مطاطي elastic support‏ 
stocking‏ لإنقاص التجميعة الوريدية الدموية عند الانتصاب. 

كثيراً ما يصعب إنتاج أفعال مضيقات الأوعية الداحلية 


3 لد لا توثر ole dt‏ الفعالة على حجم الدم» وقد تعمل بتحسيس المستقيلات 
الأدرينية الوعائية. 
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الحالي هو محرد نظرة عامة وسوف يتطلب الرصد على نحو 
طبيعي tate‏ شدیدا لسرعة القلب ونظمه» ولضغط cpl‏ 
ولتوازن السوائل» bry‏ البول» ولتبادل الغازات الرئوية 
وللضغط الوريدي المركزي. إذ يعد استعمال الأدوية في 
الصدمة ثانوياً للتقييم المضبوط للحالة القلبية الوعائية (خاصة 
Ob A!‏ انحيطي) والتدبير العلاجي الأساسي للحالات الأحرى 
كمعاطحة العدوى infection‏ وصيانة الحجم داخل الأوعية. 
استرداد الحجم داخل الأوعية” 


Restoration of intravascular volume 

إن الإعاضة السريعة في الحالة الإسعافية أهم من طبيعتها إذ 
إن Je‏ البلورانية crystalloid‏ مثل المحلول الملحي المساوي 
للتوتر isotonic saline‏ ولول هارتمان بلازما Ws‏ فوراً 
ولكنها سرعان ما تغادر الدوران. (لاحظ أن الدوكستروز 
غير فمّال LUE‏ بسبب توزعه عبر حجيرات ols‏ الخلايا 
وخارجها). تبقى ALAN‏ الكبيرة (الغروانيات Golloids‏ في 
الدرران لمدة أطول. قد يستعمل كلا الصنفين (البلوراني 
والغرواني) shee‏ 

ييقى اختهار البلورانسي أو الغرواني من أجل إنعاش 
السوائل مارا للحدل. لا توجد تحارب معشاة استباقية ذات 
قدرة كافية في كل من الإئنان أو الرضح لتكتشف الفرق اهام 
في معدل الوفيات. إن الألبومين albumin‏ مرتفع الثمن سا 
ولا يقدم ميزة عن الغراونيات التخليقية الأرحص مثل النشا 
الإينيري -etherified‏ 

تتضمن الحاليل الغروانية المساوية التوتر ذات esd‏ 
الكبيرة ما يلي: الدكستران dextrans‏ (غلوكوز مكوثر 
«(glucose polymer‏ الام (کولاجین محلمه) وهيدروكسي 
إشيل النشاء 

الد كستران 70 Dextran‏ (الرزن المزيئي 70.000) elles‏ 
[eth‏ استردادياً LAD‏ يدوم 5 - 6 ساعات» ويستعمل 
الدكستران 40 لإنقاص لزوجة الدم ولتحسين جريان الدم 
انحيطي. 


7 


Nolan J 2001 Fluid resuscitation for the trauma patient. 
.Resuscitation 48: 57-69 


يكون الأمين ذو الفعل غير للمباشر ناجحاء عند هؤلاء 
المرضى» وجرت Byler‏ كمية من 809511 (شراب خخلاصة 
اللحم الغنية بالتيرامين (tyramine-tich meat extract drink‏ 
الذي تطليته مريضة حى تستطيع الوقوف”. 

ولقد استعمل الإريثروبيوتين clas‏ (يزيد الهماتوكريت 


لزوجة الدم). 

الملخص 

٠‏ يستعمل الذراع الأدريني للجملة المستقلة الو رأدرينالين (نور 
آیبینفرین) كناكل عصبي. 

» يعد الأدريتالين (أيبنيفيرين) على خلاف النورأدرينالين» هرموتاً 
دورانياً. 


» يفعل هذان للكاتيكولامينان على للمستقبلات الأدرينية نفسها: ,© ورت 
التي تحصر بالفينوكسي بنزامين cals‏ بالبروبرانولول: Bis‏ 
ووم التي تحصن بالبروبراتولول وئيس بالفيدوكسي بنزامين. إن 
النورأدريئالين أضعف عشرين مرة كناهض لمستقبلة By‏ من 
الأدريدالين. 

٠‏ لقد جرى التمييز الأولي بين أصناف المستقبلات بتحديد القدرة على 
الاختلاف بين أثنين من النافضات (أو المناهضات) لتحاكي تأثيرات 
الكاتيكولامينات أو تحصرها. 

» غالباً ما ترتبط هذه الفروق باختلاف نمط المستقبلة على نسيجين 
مختلفين» فمثلاً تتنبه القلوصية القلبية بالمستقبلات ,8 وتتوسع 
القصبات بالمستقبلات By‏ 

» يتوافق التميبز بين مستقبلات ره وده مع توضعاتها الرئيسية في 
الأوعية الدموية (مسببة تضيق للأوعية) والعصبونات 

« يمكن أن تستخدم الكاتيكولامينات نفسها فى المعالجة عندما تكون 
سرعة pall‏ والتعديل مرغوبة. تستعمل محاكيات انتقائية لكل من 
نميطات المستقيلات الأربعة الرئيسية للتوضعات الإفراديةء 
مثلاً: 1» من أجل مزيلات الاحتقان الأنفيء يه من أجل نقص 

ضغط gall‏ المجموعي» ٠1‏ من أجل فشل القلب أو الصدمةء Br‏ من 

أجل التضيق الفصيي. 

٠‏ يستعمل حصار كل من © By‏ في فرط ضغط الدم؛ يستعمل حصار 
بيتا الانتقائي في الذبحة وشل القلب- 


Karet F B et al 1994 Bovril and moclobomide: a novel ® 
therapeutic strategy for central autonomic failure. Lancet 
344: 1263-1265 
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Lal‏ ولاسيما الي تنطلق انتقائياً عند الوقوف» لتحقيق 
سوائية ضغط الدم nommotension‏ بدون فرط ضغط الدم 
الاستلقائي. بسبب اختطار فرط ضغط الدم عند المريض الذي 
يكون بوضعية الاستلقاء فقد تلتمس زيادة معتدلة في ضغط 
الدم الاتتصابسي فقطء والحمد لله فعادة ما يكفي الضغط 
الدموي الانقباضي ما بين 85 - 90 ميلي متر زئبقي للمحافظة 
على إرواء دماغي عند هؤلاء المرضى. لقد اختبرت بضعة 
أدوية بأسلوب مهنسي Ky‏ يوصى جما بمولوقية. إن 
الكلرئيدين Clonidine‏ والبيندولول pindolol‏ هما اهضان 
جزئيان للمستقبلات » By‏ على التوالي» ولذا فقد يكونان من 
الناهضات الأكثر فعالية في حال غياب الناهض الداحلي 
المنشأء أي النورأدرينالين بالمقارنة مع الأشخاص الأسرياء. إن 
الميدودرين 16,كه810: ناهض لمستقيلة ألفا الأدرينية» وهو 
الدواء الوحيد المضيق للأوعية المصادق عليه في المملكة المتحدة 
Ubi‏ نقص ضغط الدم الانتصابي. ويجب أن يعطى 
يحرعات 5- 15 ميلي غرام ثلاثة مرات يومياً. 

يحدث انخفاض ضغط الدم (الذي قد بنحم عن عود توزع 
الدم إلى الباحة الحشوية) الذي عير هذه الحالة ولاسيّما بعد 
الإفطار (يكوت ححم الدم متشفضاً في الصباح). قد تلطف 
جرعات كييرة من الكافيين caffeine‏ (كربين كبيرين من 
القهوة) هذه الحالة» ولكن يلزم أعذها قبل الوحية باكرا في 
وجبة الطعام. قد ينحم الفعل عن إحصار مستقبلات 
الأدينوزين الموسعة للأوعية الحشوية. يقي إعطاء مضاحى 
السوماتوستاتين» coctreotide‏ من نقص الدم بعد الأكل» 
ولكن يجب حقنه تحت AU‏ مرتين lag‏ ما Jot‏ الدواء غير 
مرشح للاستعمال عند هؤلاء من المرضى. 

قد ينتج بعض التفاوت في التقارير المقدمة للمعالجحة الدواتية 
عن الفروق في الوظيفة الأدرينية المعتمدة إما على التنكس 
ال ركريء أو امحيطي» أو قبل العقد أو حلف العقد أو نتيجة 
التبدلات Ob‏ العلاقة بالعمر agerelated‏ في المستقيلات 
الأدرينية في الأعضاء الانتهائية Ul end-orgens‏ في التدكس 
المركزي المستقل» "الضمرر المتعدد الأجهرة"» فلا يزال 
التورأدرينالين موجوداً في النهايات العصبية الودية الحيطية. وقد 
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فرط ضغط الدم الشرياتي» الذبحة الصدريةء واحتشاء عضل القلب 
Arterial hypertension, angina pectoris, myocardial‏ 


infarction 


فرط ضغط الدم: كيف تفعل الأدوية 
Hypertension: how drugs act‏ 
ضع بالحسبان العلاقة التالية: 
ضغط الدم - نتاج القلب ‏ المقاومة الحيطية 
لذا تقوم الأدوية بخفض ضغط الدم كما يلي عبر: 

ه توسع الأوعية القاومة الشرينية: إذ عكن تحصيل التوسع من 
خلال تنبية مباشر للخلايا العضلية الملساء الوعائيةء. بتثبيه 
إنتاج أكسيد النتريك (NO)‏ أو بإحصار مضيقات الأوعية 
الداحلية المنشأء النورأدريتالين (النو رأيسنيفرين) والأغيوتتسين. 

« توسيع أوعية ا مواسعة capacitance‏ الوريدية؛ تنقص العائد 
الرريدي للقلب (طليعة التحميل (preload‏ عا يودي إلى 
نقص نتاج القلب» ولاسيما في الوضعية القائمة. 

. إنقاص قلرصية القلب وسرعة القلب‎ ٠ 

« نفاد صوديوم الجسم. وهنا ينقص حجم البلازما (على 
نحو عابر) وينقص الاسعحابة الشريية للتررأدريئالين 
(نو Acs sesh‏ 

تخفض الأدوية الخافضة لفرط ضغط الدم الحالية الضغط 
الدموي بتداعل ضثيل في التحكم الاستتبابي homeostatic‏ 
control‏ مثل تبدل الوضعة والتمرين٠‏ 

a] 

الذبحة الصدرية: كيف تفعل الأدوية 

Angina pectoris: how drugs act 
يمكن أن ينظر إلى الذبحة على أها مشكلة .في الإمداد‎ 


يعذ فرط ضغط للدم ومرض للقلب التاجي a (CHD)‏ 


الملخص 


جداء إذ يصيب فرط ضغط pall‏ حوالي %20 من إجمالي السكان 
في الولايات المتحدة الأمريكية ولاسيما الأشخاص قوق عمر 
الخمسين عاماً. أما مرض القلب التاجي فهو سبب الوفيات لدى 
0 من الذكور و9022 من الإناث في إنجلترا وويلز. 
يتطلب التدبير العلاجي الانتباه إلى التفاصيل السريرية 
والفارماكولوجية. ستؤطر للطريفة التي تفعل بها الأدوية 
وستوصف الأدوية بحسب الصنف: 
ه فرط ضغط pall‏ والذبحة الصدرية. 
٠‏ الأدوية المستعملة في فرط ضغط الدم والذبحة. 
مدرات للبول. 
موسعات ge YI‏ 
النثرات العضويةء مُعصرات قنولت للكالسيومء مثبطات 
الإنزيم المحول للأنجيوتنسينء مُحصرات مستقبلة 
الأنجيوتنسين. 
الأدوية المُحصرة للمستقبلة الأدرينية؛ الئهابة العصبية الودية 
المحيطية ألفا وبيتا. 
الأدوية المُحصرة للعقد المسثقلة. 
الجهاز العصبي للمركزي. 
ه المتلازمات التاجية الحادة واحتشاء عضل القلب. 
» فرط ضغط pall‏ الشريائي. 
٠‏ الوظيفة الجنسية والأدوية القلبية الوعائية. 


= ورم القرائم -Phacochromocytoma‏ 
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الثيازيدات عموماً أكثر فعالية من مُدرات البرل العروية Loop‏ 
Diuretics‏ كعوامل عافضة لضغط الدم» وتوحي البيّنة OL‏ 
الثيازيدات تمتلك Sad‏ مستقلاً على قناة أيونية غير GEL‏ 
أغشية الخلية العضلية الملساء الوعائية. ويتأخر تأثيرها الأعظمي 
على ضغط الدم لعدة أسابيع ويفضل إضافة أدوية أخرى بعد 
ذلك. لقد أدت التأثيرات الامحقلاية الضائرة للايازيدات على 
بوتاسيوم المصل وشحوم الدم وعلى تحمل الغلوكوز واستقلاب 
مض البول إلى اقتراح الاسعبدال يأدرية أحدث لا تمتلك هذه 
التأثيرات. ولقد تبين الآن أن الحرعات العالية من الثيازيدات 
التي كانت قد استعملت في الماضي كانت غير ضرورية» 
وتبين الجرعات المنخفضة من البندروفلوزايد 
(بندروفاوميثازيد) 1.25 - 2.5 ميلي غرام/يوم أو أقل» أو 
(هيدر وكلورئيازيد 12.5 - 25 ميلي غرام): WIS‏ فعالة 
وجيدة التحمّل. وتعد كذلك من العوامل النافضة لضغط الدم 
الأرحص المتوافرة عالمياً وقد call‏ العديد من التجارب Ub‏ 
فعالة جدا في الوقاية من المضاعفات الرئيسية لفرط ضغط الدم 
واحتشاء عضل القلب والسكتة. إن ميزة إنقاص الإفراغ 
الكلوي للكالسيوم QIAN‏ بالثيازيدات قد ينقص» بالمعابية 
المديدة» من حدوث كسور الورك Hip fractures‏ عند المرضى 
المسنين وينفع النساء المصابات بتخلخل العظم التالي لاإياس۔ 
ETERS RTE TE,‏ 
موسعات الأوعية Vasodilators‏ 


أن 


النترات العضوية ORGANIC NITRATES‏ 
أدخلت النترات العضرية (والنتريت (nitrite‏ في المداواة في 
القرن التاسع عشر'. يطلق تحرر النتروجين في الخلية العضلية 
الملساء أكسيد التتريك (NO)‏ الذي يعد الموسع الوعائي 
الفيزيولوجي الرئيسي» وينتج على نحو طبيعي من قبل الخلايا 
البطانية. تنشط الو سعات النتروجينية Nitrodilators:‏ [(مصطلح 
حجنيس للأدرية المطلقة أو امحاكية لفعل أكسيد النتريك (000] 


Murrelly, W 1879 Nitroglycerin as a remedy for angina * 

pectoris. Lancet 1:80 - 81‏ تم تخليق النتروغليسيرين فعليا من قبل 

Sobre‏ في عام 1847 الذي أصيب بصداع وعيم عند تطبيقه على 
اللسان. 
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supply‏ والطلب demand‏ فإما أن تزيد الأدوية المستعملة في 
الذكة الصدرية من إمداد الأكسيجين والمغذيات nutrients‏ أو 
تتقص من طلبها أو تقوم بكل ذلك. 
Se‏ أن aby‏ الإمداد بعمل القلب واحتياج عضل القلب 
eS‏ بوساطة: 
ese‏ الشرايين التاجية. 
« إبطاء القلب «الجريان التاحي» الذي يحدث استثنائياً في 
الانبساط» الذي يطول عندما تنخفض سرعة القلب. 
قد ينقص الطلب يوساطة: 
« إنقاص الحمولة التلرية afterload‏ (مثل المقاومة المحيطية) 
حيث ينقص من عمل القلب في الإرواء النسيجي. 
« إنقاص طيعة التحميل preload‏ (مثل ضغط الامتلاء 
الوريدي) وفقا لقانون ستارلتغ القلبيء» فينقص عمل 
التحميل workload‏ ولذلك يختلف طلب الأكسيجين بالشد 
stretch‏ الحاصل في ألياف العضلة القلبية. 
clay! ٠‏ القلب. 
| 
الأدوية المستعملة في فرط ضغط pall‏ والذبحة 
Drugs used in hypertension and angina‏ 
يستعمل في فرط ضغط pall‏ والذبحة بجموعتان من الأدرية 
تضم مُحصرات بيتا الأدرينية ومُحصرات قنرات الكالسيوم. 
تستعمل العديد من أدوية فرط ضغط الدم في معالحة فشل 
القلب sat‏ 
SRSANTN ALOE OR IPRS‏ 
مُدرات البول Diuretics‏ (راجع الفصل 26 
تفيد مُدرات البول ولاسيّما Ol LS‏ كحافضات لضغط 
الدم. إذ تسيب فقداناً أولياً للصوديوم مع تقلص مواز في 
oo‏ الدم والسوائل حارج الخلية. قد يصل هذا التأثير 
حتى %10 من الصوديوم الإجمالي في الجسم ولكنه لا يدوم. 
وأما بعد عدة أشهر من المعاللمة» فإن التأثير الرئيسي الخافض 
لضغط pall‏ يعكس نقص استحابة الأوعية المقاومة تجاه 
مضيقات الأوعية الداخلية المنشأء ولاسيما النورأدرينالين وقد 
يكون التحسس هذا نتيجة نفاد depletion‏ الصوديرم؛ aly‏ 


البلازمي للحالة المستقرة المستمرة oh‏ حدوث التحمل. 
ويكوث ذلك Sy‏ بالاستسال eis Du chill‏ 
الغلسيرين» ولكن لابد بالنسبة للنترات التي تمتلك عمراً 
bis‏ أطول أن توضع Mell the‏ يث تسمح BSA‏ 
بلازمي منخفض لمدة 4 - 8 ساعات» خلال الليل Ste‏ وعكن 
على نحو بديل ترع اللطاحات بطريق الأدمة Transdermal‏ 
لبضع ساعات اذا اشتبه بالتحمل. 

الاسععمالات [aS Uses‏ ما تستعمل التترات التفريج 
as‏ الصدرية وأحياناً في فشل البطين الأيسر. وإن نقص 
ضغط الدم المغرط سوف ينقص من Ob Ph‏ التاجي بالإضافة 
لإحدائه إغماء LAL Painting‏ عن نقص جريان الدم الدماغي» 
ولذا لاب من احتناب الجرعة المفرطة العارضة accidental‏ 
-overdosing‏ يجب أن يعرف المريض المصاب بالذجة علامات 
الجرعة المفرطة أي الخفقان» والدوحة» وتغيم الرؤياء 
والصداعء والبيغ الذي يتبعه الشحوب وجب أن يعرف ماذا 
يفعل من أجل ذلك. 

إن الاكتشاف Ol‏ انسداد الشريان التاحي بالخثار 
Thrombosis‏ يكرن متقطعاً ويتطور تدريجيا على مدى 
ساعات ويتشارك مع تشنج وعائي vasospam‏ في أجزاء 
آحرى من الشجرة التاجية قد for‏ من استعمال ثنائي النترات 
(Isoket}‏ بالتسريب الوريدي المستمر المعدّل حسب درحة 
of YI‏ منطقيا» وفعالء ومسكناً في AAD‏ اللامستقرة. 

يكن أحياناً الحصول على التفريج العابر للم IN‏ عن 
تشنج العضلات اللساء الأخرى (مغص (colic‏ ولذا OP‏ 
تفريج الأ لم الصدري بوساطة النترات لا يثبت تشخيص الذيحة 
الصدرية. يمنع استعمال النترات قي الذبحة الناجمة عن فقر الدم. 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ يعد الوهط التاتج 
عن انخفاض ضغط الدم الناتج عن الحرعة المفرطة التأثير 
الجانبي الأشيع» إذ يجب أن يبقى المريض مستلقياً وساقاه 
مرفوعتان لأعلى من مستوى الرأس ليرمم العائد الوريدي 


الأسبوع ولقد اخثار بعضهم المدارّمة على مدخرها ياستعمال أشرطة رأسية 
as‏ بالتترات (امتصاض بطريق الأدمة) بدلا من التعرض للصداع وعردة 
اكتساب التحمل على نحو متراتر سريع. 
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الغوائيلات المحلقة guonylat cyclase‏ الذوابة في الخلايا 
العضلية الملساء الوعائية وتسبب زيادة تراكيز CGMP‏ (آحادي 
الفسفات غوانوزين). ays‏ هذا بدوره المرسال الثاني 
الذي يبدل من تدفق الكالسيوم إلى داحل الخلية» وينقص من 
الكالسيوم المغدرن ويحرض على الارتخاء. تكون النتيحة التوسع 
العمم في الأوردة (أوعية الموسعة (Capacitance vessels‏ 
والتوسع الأقل مدى في الشرينات (أوعية المقاومة resistance‏ 
«cvessels‏ ويحدث بذلك اتخفاض في ضغط الدم الدي يكون 
وضعياً postural‏ في البداية» وتوسع في الشرايين التاجية 
الكبيرة. قد تأحذ steal‏ بعض موسعات الأوعية الدم بعيداً عن 
الشرايين المصابة بالعصيدة» مع اضافتها لأكسيد النتريك NO‏ 
الداحلي النشا. تترافق العصيدة Atheroma‏ مع عله في 
الوظيفة البطانيةء ينتج عنها نقص اطلاق أكسيد النتريك NO‏ 
وتعجيل تخربيه من قبل TLE LDL‏ في العصيدة eld)‏ 
الفصل 25). 

يسبب التوسيع الوريدي إنقاص العائد الوريدي امدعب 
سام وانخفاض ضغط البطين الأيسر الامتلائي مع نقص 
حجم الضربة «stroke volume‏ ولكن يكون فتاج القلب 
(بالدقيقة) LU‏ بوساطة منعكس تسرع القلب PA‏ 
بانخفاض ضغط الدم. 

المرائك الدوائية Get -Pharmacokinetics‏ النترات 
lage‏ عبر الخلد والسطح المخاطي للفم أو جدار الأمعاء. 
تخضع النترات الممتصة من الأمعاء لاستقلاب واسع بالمرور 
الأولي في aS‏ لذا لوحظ بأن الطريق المضمي يتطلب 
جرعات أكير بكثير من تلك المطيقة تحت اللسان (وهذا 
يشرح لماذا ينتهي تأثير القرص تحت اللسان عندما (ele‏ يتم 
الاستقلاب بزع النتروجين denitrated‏ أولاً ثم تقترن مع 
jae‏ الغلورونيك glucuronic acid‏ يختلف العمر النصفي 
للنترات (انظر أدنام) ولكن يكون العمر النصفى لثلاثى نترات 
الغليسيريل (GIN)‏ بين 1 - 4 دقيقة. 

git -Tolerance Jord!‏ ويذهب (ساعات) تحمل 
الصداع المميز لموسع الأوعية 2. وأن التأكد من تجنب التركيز 


* يتعرّض عمال التفجيرات إل بيعة ملوثة بالنترات يفقنوها أثناء عطلة غاية 


الي عمرها ST‏ من ثمانية أسابيع» أو التي تعرضت 
اللجرار: فعاليتها بالتيخير ويتخلص منها. يحب أن يتوقع 
امرضى ob Let‏ القرص قد يسبب إحساساً حارقاً تحت 
اللسان لأنه يمري مضغوطة من GIN‏ وإذا كان عمره 
التحزيني على الأقل ثلاث سنوات. يعد النتروغليسيريل 
الخيار الدوائي في Arlee‏ نوبة الذجة الصدرية. 


يجب مضغ الأقراص حتسى تذوب تحت اللسان أو توضع 
في التلم الشدقيء إذ يكون الامتصاص المعول عليه أسرع. 
يتاج المرضى بعض الزمن حتسى نضمن بألهم قد فهموا 
طريقة def‏ الأقراص» Oby‏ شعورهم بامتلاء الرأس غير موف 
يبدأ فعلها خلال دقيقتين ويدوم حوالي 30 دقيقة» وتتوقر 
الجرعة في القرص العياري بقوة 300 مكروغرام و500 أو 600 
مكروغرام. قد يستعمل المرضى ae‏ 6 ميلي غرام يومياً 
إجمالا ولكن المرضى الذين يتطلبون أكثر من 2 - 3 أقراص 
بالأسبوع يجب أن يتناولوا مستحضرات مديدة. يوخدذ 
النتروغليسيرين في بدء الألم وكذلك قبل أي جهد قد يورث 
JM‏ حيث يمتلك Shab‏ مباشراً اتقائياً 

تتوافر Lad‏ أقراص ذات اطلاق مستمر شدقية (suscard)‏ 
1 - 5 ملي غرام. يكون الامتصاص جيداً من السبيل العدي 
العوي ولكن هناك استقلاب شامل بالعبور الكبدي الأولي 
ولذا يفضل الطريق تحت اللسان أو الطريق الشدقي» ويكون 
البديل الضبوب الفموي القياسي الذي يرذ تحت اللسان 
-(spray nitroliguanal)‏ 

للوقاية For prophylaxis‏ حكن of‏ يعطى النتروغليسيرين 
GTN‏ فموياً إشدقياً أو مضغاء 6د6نع). أو للستحضر المستمر 
الإطلاق» أو عن طريق AL‏ على شكل لطاخة أو مرهم. قد 
تكو ن هذه العحطرات Be‏ عند ضممايا الذجعة اللرايقة 

بزل الوريد :Venepuncture‏ قد يساعد المرهم على بزل 
الوريد الصعب» وقد تقي اللطاحة بطريق الأدمة انجاورة مقر 


“ مفيدةء ولكتها ليست مأمونة دائماً. إن ازالة الرحفان Paddles ules‏ مع 
لطضات العرات Jag‏ منهما ترلينة combination‏ اتفجاريةء لا تعد دائماً 
موضع clash‏ المريض بامتلاك لطاحة غير مستحرذة بقدر الإمكان (Canadian‏ 
‘Medical Association Journal 1993 148: 790)‏ 
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رعا ينجم صداع النترات والذي رعا يكون وخيماً عن 
شد stretching‏ الأنسحة الحالة للألم حول الشرايين 
السحائية نما ينتج عنه نبضان Gil» pulsation‏ لتوسع الأوعية 
الموضعي. يجب تنصيف الجرعة اذا كان الصداع وخيما تحدث 
الميتهيموغلوبينمية بالجرعة الثقيلة sheavy dosage‏ 

التآثر Interactions‏ كانت اللاحظة 4 لاستعمال 
التترات (وموسعات أكسيد النتريك (eye NO-dilators‏ 
ذات التأثير الواسم كمرسعة للأوعية هي المشاهدة عند 
المرضى الذين يتتاولون مثبط الفسفردياستزاز PDE)‏ أي 
السيلدينافيل sildenafil‏ (فياغرا (Viagra‏ إذ يستهدف هذا 
العامل الشكل النظير isoform‏ من الفسفودياستراز PDE‏ 
(008-5) المعبّر aie‏ في جدار الوعاء. لا تسیب مثبطات PDE‏ 
الميثيل اكزائتية الأحرى مثل الثيوفيلين BY Gat Ugh‏ 
مثبطات ضعيفة للفسفودياستراز حتى بالجرعات الفعالة في 
الربو. بينت التفارير عدداً من الوفيات في الفترة الحيطة بالجماع 
cpericotal‏ عند المرضى الذين يتناولون سيلدينافيل؛ ولقد 
عريت إلى الانخفاض الكبير فى ضغط pull‏ الذي يحدث عند 
استعمال النترات» وهو ما يعد فكماً ironic‏ على عامل 
ستعمل كخط أولي في خلل الانتعاظ الوظيفي dystunction‏ 
ccrectile‏ والذي طور أصلاً كدواء لمعاجحة الفيحةة. 


ثلاثي نترات الغليسيريل GLYERYL TRINITRATE‏ 
(انظر أعلاه (Lal‏ 
إن ثلاثي نترات الغليسيريل (1879) (تريتترين dtrintrin‏ 
نتروغليسيرين GIN‏ (عمره النصفي 3 دقائق) هو سائل 
زيي غير قابل للاشتعال ينفجر بالاربحاج يقوة أكبر من 
البارود. ولقد قام الأطياء بمزجه مع مواد حاملة وصنعوه على 
شكل أقراص عدية الضرر وثابتة إلى حد ماء ولكن الأقراص 


رقش بأن الرفيات من السيلدينافيل تعكس على تحر كبير حقيقة استعماله 
عند المرضى ذوي الاختطار القلبي الوعائي الكبير. ولكن تُظهر المعطيات 
التالية للتسويق حقيقة OF‏ الوفيات يعد أخذ السبلديتافيل من أجل فشل 
الاتتعاظ كانت أكبر بخمسين هرّة من ألبروستاديل: عامل الخط الأول 
ارق يكب Mitka M 2000 Journal of the American‏ 
-Medical Association 283: 590‏ 


العضلة الملساء. ينطلق الكالسيوم خلال الارتخاء من اللييفة 
العضلية» Uy‏ كان OAV‏ في الخلية فهر CA‏ ثانية عبر aN‏ 
تبط ُحصرات قرات الكالسيوم Je tal Ga)‏ 
الكالسيوم) مرور الكالسيوم عبر قنوات الكالسيوم الغشائية 
المعتمد على الفولطاج من الصنف L‏ (فتح مديد) في العضلة 
القلبية والنسج الموصلة والعضلات اللساء الوعاتية وتنقص 
توافر الكالسيوم داخحل الخلايا وتسبب ارتخام عضلياً. 

OM at‏ أصناف متميزة بنيوياً من مُحصرات قنوات 
الكالسيوم وهي: 
gh ٠‏ هيدرو بيريدين dihydropridines‏ (مستحضرات 

عديدة). 
« فينيل أليكلامين phenylalkylamine‏ (ولاسيّما الفيراباميل). 
© بنزوئياز benzothiazepine oye‏ (ديلتيازيم). 

يمكن شرح الفروف بين التأثيوات السريرية ie‏ من 
لال ارتباطها مع أجزاء متفرقة من قنوات الكالسيوم الدمط 
ا .(L type)‏ تعد جميع أفراد هذه المجموعة موسعات وعائية 
وعتلك بعضها فعلاً موثراً Lobe‏ على التقلص العضلي القلبي 
وعلى الميقانية عن طريق WL‏ الناظمة وتخمد النسيج الموصل. 

تنحم المنفعة الملاجية et pend‏ الكالسيرم في فرط ضغط 
الدم والذيحة على نحو رئيسي عن فعلها كموسعات وعائية. 
وقد أعطى فعل مُحصرات الكالسيوم SEY‏ هيدروبيريدين 
non-dihydropridine‏ دو 7 إضافياً كمضادة لاضطراب النظم 
القلبي الصنف الرابع. 

الحرائك الدوائية -Pharmacokinetics‏ إن مُحصرات 
قنوات الكالسيوم ذات امتصاص جيد عموماً من السبيل 
المعدي المعوي» ويعتمد توافرها البيولوجي المجموعي systemic‏ 
bicavailability‏ على مدى الاستقلاب بالعبرر الأرلي في 
الأمعاء والكبد والذي يختلف بين الأدوية. تخضع جيعها 
للاستقلاب إلى منتجات أقل فاعلية بالدرحة الأولى 


* وص العديد من قنرات الكالسيرم الاتقائية في أنسحة حافت مثلاً NN‏ 
(مرحردة في السيج العصبي) Baby Ty‏ توجد في الدماغ والنسيج 
العصبوني والقلبي الوعائي)» تستهدف الأدوبة الي نوقشت هنا 
الاتتفائية للقداة .1 لأعميتها القلبية الوعائية. 
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التسريب الوريدي من التسرب والالتهاب الوريدي وتطيل 
بقاء التسريب 

Isosorbide dinitrate إيزوسوربيد‎ Gly gd 
عمره النصفي عشرين دقيقة ويستعمل للوقاية‎ (Cedocard) 
من الذبحة الصدرية ومن أجل الفشل القلبي الإحتقاني‎ 
(أقراص تحت اللسانء أقراص للبلع). تتوافر مستحضرات‎ 
تستعمل‎ (Isoket) للإعطاء الوريدي 500 مكروغرام/ميلي لتر‎ 
في فشل البطين الأيسر والفيمة اللامستقرة.‎ 

أحادي tall‏ أيزوسوربيد Isosorbide mononitrate‏ 
.(Elantan)‏ عمره النصفي 4 ساعات» يستعمل للوقاية من 
الذبحة (أقراص للبلع). يكون الاستقلاب بالعيور الأولي الكبدي 
أقل من gut‏ التترات» ولذا بعول على التوافر الببولوجي أكثر. 

رباعي نترات اسي Pentaerythritol Jy!‏ 
.(peritrate) tetranitrate‏ عمره النصفي 8 ساعات وهو أقل 
بجاعة من مستقلبه رباعي نترات الأيريثريتول (عمره النصفي 
1 ساعة). 


مُحصرات قنوات الكالسيوم 
CALCIUM CHANNEL BLOCKERS‏ 

assy‏ الكالسيوم في بدء تقلص الخلايا العضلية الملساء 
والخلايا القلبية وانتشار الدفعة القلبية impulse‏ عةتهيوك. لقد 
وصفت أفعاله على الخلايا القلبية الناظمة والنسج الموصلة في 
الفصل 24. 

الخلايا العضلية الملساء الوعائية Vascular smooth‏ 
.musele cells‏ بتطلب تقلص هذه الخلايا تدفق الكالسيوم 
لداحل الخلية عبر غشاء الخلية. يحدث ذلك عبر القبوات 
الأيونية ion channels‏ التي تكون نوعية جداً تجاه الكالسيوم 
وتدعى قنوات الكالسيوم البطيئة Ged slow‏ عن القنوات 
السريعة fast‏ الي تسمح بدحول الصوديوم وخروجه. 

يسمح تفعيل قنوات الكالسيوم من خلال جهد الفعل 
Action potential‏ يدخول الکالسیو م إلى داحل الخلايا. بع 
ذلك أحداث متوالية ينتج عنها تفعيل البروتينات القلوصة» أي 
الأكتين والميوزين اللذين يقصران اللييفة المضلية ويقلسان 


الافلات من الإساءة لبعض المرضى» مل تفاقم فرط ضغط 
الدمء أو WAU‏ عند المرضى الذين يتناولون محصرات قنوات 
الكالسيوم. عُززت المأمونية والنجاعة لهذا الصنف بالموحودات 
الحديثة زوج من المقارنات الاستباقية مع حافضات ضغط 
الدم الأحرى؟. 

التآثر camteraetions‏ التآثر الدواتي عديد حداً. تستقلب 
الأدوية في هذه المجموعة على نحو شامل عموماء BAW)‏ 
اختطار في تناقص تأئيرها عند مشاركتها مع le A‏ 
الإنزعية» مثل الريغامبيين Rifampin‏ ويزداد تأثيرها كثبطات 
الإنزيم مثل السيمتدين Cimetidine‏ تنقص مُحصرات قنوات 
الكالسيوم بالمقابل التصفية البلازمية للعديد من الأدوية بآليات 
تنضمن تأجيل تعطيلها الاستقلابي. تكون النتيحة على 
سبيل Ob Jel‏ الديلتيازم والفيراباميل يسببان ازدياداً في 
التعرض للكربامازيين» والكينيدين» والستاتينات» 


٠‏ والسيكلوسبورين» واليتوبرولول» والثيوفيلين» ومثبطات 


البروتياز (HIV)‏ بزيد الفيراباميل التركيز البلازمي 
للديجوكسين» ورعا من خلال التدحل بإفراغه الصغراوي. قد 
تفاقم مُحصرات المسقبلة 8 بيتا الأدرينية الإحصار البطيني 
الأذينى والفشل القلبي. يزيد عصير الغريب فروت 
Grapefruit juice‏ من التركيز البلازمي لثنائي هيدروبيريدين 
(عدا الأملوديبين) والفيراباميل. 
مُحصرات الكالسيوم الفردية 
Individual calcium blockers‏ 
نيفيدييين Nifedipine‏ (العمر النصفي 2 ساعة) وهو 
التمط البدئي من ثنائي هيدرو بيريدين dihydropyridine‏ 
يوسع بأسلوب انتقائي الشرايين وبدرجة أقل day Wh ig‏ 
وهو ذو تأثير سلبسي في التقلص القلبى cinotropic‏ وتأثير 
سلبي في الميقاتية chronotropic‏ أقل من الفيراباميل. ثمة 


cat “‏ تارب (Lancet 2000 356: 359 - INSIGHT, NORDIL‏ 
Sb 365, 366 - 372)‏ مُحصر قناة الكالسيرح (ديلتيازيم والتيفيدييين على 
الترلي) تلك جماعة العلاحات التدمة نفسها (الدرات البرلية My‏ 
محصرات بيتا) في فرط ضغط الدم ولا توجد de‏ على ازدياد الوت 
المفاحئ 


554 


بالسيتوكروم 4500/34 oP‏ الذي يشكل مصدر للتآثر 
مع الأدوية الأخرى بالتحريض batty‏ الإنزيمي كما كان 
فعلها ينتهي بالاستقلابء لتا فإن ضبط الجرعة dose.‏ 
adjustments‏ عند المصابين بعلة في وظيفة الكلية يكون قليل 
الأحبية أو غير ضروري. 

دواعي الاستعمال Indications for use‏ 
ه فرط ضغط الدم: أملو دييين» إيزراديين» نيكارديين» 

نیفیدیبین» فيراباميل. 
الذبحة: أملودييون» ديلتيازيم» نيكارديبين» فيراباميل. 
٠‏ اضطراب نظم القلب : فيراباميل. 
© داء رينو: نيفيدييين. 
« الوقاية من الضرر العصبي الإقفاري التالي للقزف تحت 

العنكبوتية: نيموديبين. 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ قد يحدث الصداع 
والبيغ flushing‏ والدوحة والخفقان ونقص ضغط الدم أثناء 
الساعات الأولى من الحرعة حيث by‏ التركيز البلازمي 
ohwin‏ بعد جرعة أولية عالية of‏ معرايدة بسرعة. قد تتطور 
أيضاً وذمة oedema‏ الكاحل. وقد ينحم ذلك عن ارتفاع 
الضغط داحل الشعيرات intracapillary‏ نتيجة للتوسع 
الانتقائي المحدث مُحصرات الكالسيرم في الشريتات قبل 
الشعيرات .precapillary‏ ولذا قالوذمة ليست نتيجة احتباس 
الصرديوم. لا يمكن تفريبها بالمدر البولي ولكنها تتفي بعد 
الاستلقاء طول الليل. يمكن أن تخفف الوذمة نظريا .كشاركة 
مُحصرات الكالسيوم مع موسع وعائي AT‏ والذي يكون أكثر 
قعالية (من محصرات الكالسيوم) في ارتخاء الوريدات خحلف 
الشعيرات cposteapillary‏ مثل ct all‏ أو مثبط الإنزيم الحول 
ey‏ 408. قد يحدث بطء قلبي واضطراب نظم 
قلبي. تتضمن التأثيرات المعدية المعوية حدوث الإمساك 
والغئيان والقيء والخفقان والترام lethargy‏ 

Ut‏ بعض الاهتمام من أن محصرات قنوات الكالسيوم 
الأقصر فعلاً قد تؤثر على نحو ضائر في اختطار احتشاء عضل 
القلب والموت القلبي. تستند هذه البينة على دراسات 
الحالات والشواهد case control studies‏ التي لا تستطيع 


أفعالاً سلبية واسعة على التقلص القلبسي والميقاتية. يعطى 
للمصابين ثلاث هرات Ley‏ كقرص اعتيادي أو مرة واحدة 
يومياً كمستحضرات ذات إطلاق مستمر. يجب أن لا يعطى 
للمصابين ببطء قابي أو إحصار القلب من الدرجة الثائية 
والثالئة بسبب تأثيراته السلبية على الخلايا الموصلة والتقلصية 
العضلية القلبية؛ ويجب أن لا يعطى للمصابين عتلازمة وولف 
باركنسون - وايت لتفريج الرفرفة الأذينية أو الرجفان؛ يزيد 
الأمبودارون والديجوكسين الإحصار البطيني الأذيني. 
ويزيد الفيراباميل تراكيز الكينيدين البلازمية لذا قد يسبب هذا 
التآثر تقص ضغط الدم الخطير. 

ديلتبازم Diltiazem‏ (عمره التصفي 5 ساعات)» يعطى 
ثلاث مرات يومياً أو مرة أو مرتين باليوم» إذا وضع ضمن 
مستحضر مستمر الإطلاق. يسبب إحماداً عضلياً LS‏ أقلء 
ويتيح التوصيل البطينسي الأذيضي AT‏ من الفيراباميل» 
ولكن يجب أن لا يستعمل بوجود بطء قلبي أو حصار 
قلبي من الدرجة الثانية cally‏ أو بوجود متلازمة العقده 
اليبية المريضة. 1 

إبزراديمين Isradipine‏ (عمره التصفي 8 ساعات) يعطى 
مرة أو مرتين يوميةإيشبه التيفيدييين). 

نيكارديين Nicardipine‏ (عمره التصفي 4 ساعات) 
يعطى ثلاث مرات yey‏ 

النيموديبرن Nimodipine‏ تلك النيمودييين فعلاً موسعاً 
وعائيا دماغيا معتدلاء قد ينجم نقص الثروية الدماغية 
والنزف تحت العنكبوتية Yr‏ من التشنج الوعائي. تشير 
البينة من تحربة سريرية باستعماله بعد النزف تحت 
العنكبوئية» إذ ينقص من احتشاء الدماغ (الوقوع والانتشا)؟ 
على الرغم من أن المنفعة صغيرة» وقد أدى غياب أي بدائل 
أكثر فعالية إلى الإعطاء الروتيني للنيمودييين (60 ميلي 
غرام) كل أربع ساعات لجميع المرضى في الأيام الأولى التالية 
للنرف تحت الحافية. لم تذكر منفعة له في التجارب UAL‏ 
الى تتبع أشكالاً أخرى من السكتة .Stroke‏ 


„Packard J D et al 1989 British Medical Joumal 289: 636 * 
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مستحضرات من النيفيديبين تعطى بجرعة واحدة يومياً مع 
ذرى peaks and trough WAL,‏ تركيزية بلازسية صغری» وقد 
تنتج التأثيرات الضائرة عن التموج السريع في التراكيز القليلة 
أيضاً. لقد استعملت طرق عنتلفة لتطيل ole)‏ الدراء drag‏ 
delivery‏ وتسهل SIS‏ البيولوجي بين هذه المستحضرات. 
يجب أن Quill ous‏ يصقون الدواء الاسم التحاري الذي 
يصرف به الدواء. قد تتضمن التأثيرات الضائرة مُحصرات 
قنوات الكالسيوم القصيرة المفعول عخاطر تنشيط الحملة الودية 
في كل مرة deg‏ فيها اللخرعة. يتراوح جال جرعة التيفيدييين 
ما بين 30 - 90 ميلي غرام يومياً. قد يحدث بالإضافة 
للتأثيرات الضائرة المذكورة أعلاه» حيث تحدث ضخامة ADI‏ 
قد يوذ النيفيديبين تحت اللسان عبر عض المحفظة pay‏ 
Ul, pe‏ تحت اللسان. ويبقى الامتصاص في الحقيقة كبوا من 
المعدة بعد هذه المتاورة. يجب أن لا يستعمل في فرط ضغط 
الدم الاسعاي لأنه قد يسبب تناقص الضغط الدموي غير 
المتوقع وأحياناً يسبب نقص التروية الدماغية كثيراً (راجع 
الفصل 23). 

الأملوديبين Amlodipine‏ له عمر نصفي (40 ساعة) يعد 
كافياً للحصول على تفس المناقع LES yg‏ التيفيدييين 
المديد دون أن يتطلب ذلك تركيبة Mole‏ إن ترابطه البطئ 
مع القنواث -1 وطول مدة فعله يجعلانه غير ملامم لإنقاص 
ضغط الدم الإسعافي الذي يتاج لإحكام الحرعة المتواترة. 
ومن ناحية أحرى Op‏ ترك جرعة missed WE‏ أحياناً له 
عواقب قليلة. يختلف الأملو ديين Amlodipine‏ عن جميع 
ثنائيات المدروبريدين المدرحة في هذا الفصل بكوته مأمون 
safe‏ الاستعمال عند المصابين بفشل القلب (دراسة 
320010 

الفيراباميل Verapamil‏ (عمره التصفي 4 ساعات) وهو 
موسع للأوعية مع بعض التأثير الوسع للأوردة وعتلك أيضاً 


PRAISE = Prospective Randomised Amlodipine Survival 7 
Evaluation (see Packer M et al 1996 The effect of 
amlodipine on morbidity and mortality in severe chtonic 
heart failure New England Journal of Medicine 335: 1107 
- 1114 


4058 ويسهم تأبيد البراديكينين في الفعل الخافض لضغط 
الدم لنبطات ACE‏ عند الرضى النخفضي الرينين المسيب 
لفرط ضغط pull‏ قد ينبه البراديكينين أو الكينين أو أحد 
الركائر العصبية neurokinine‏ لل Je) ACE‏ الادة @ 
السعال (أدنام). تختلف مُحصرات AT)‏ عن مثبطات ACE‏ 
ul,‏ لا جمتلك igh‏ على البراديكيتين ولا تسيب السعال. 
تكون مُحصرات ۸۲ التي تحصر المستقبلة تماما ذات فعالية 
أكبر قليلاً من مثبطات الإنزيع اخحول للأنجيوتنسين في الرقاية 
من الأنحيوتنسين 11 المضيق للأوعية. تعد مثبطات ACE‏ أكثر 
فعالية في كبت إنتاج الألدوستورون عند المرضى ذوي الربنين 
الطبيعي أو المنخفض. 

Uses الاستعمالات‎ 

فرط ضغط الدم -Hypertension‏ يتج التأثير الخافض 
لضغط الدم لمثبطات ACE‏ ومُحصرات مستقبلة ,۸1 على JF‏ 
أولي من التوسع الوعائي (إنقاص المقاومة الحيطية) مع تبدل 
قليل في نتاج القلب أو في سرعته» قد يزداد جريان الدم 
الكلري (مرغوب)» وقد يهم انخفاض إنتاج الألدوستيرون 
في الفعل الخافض لضغط pul‏ لمثبطات shy .ACE‏ كلا 
الصنفين تقدم اعتلال كبيبات الكلى. رمح ذلك OP‏ المنفعة 
المديدة من هذه الأدوية قي فرط ضغط الدم التي تزيد عن 
كوغا تنقص ضغط الدم فقط تبقى مثيرة للجدل. 

ait‏ ملبطات الإنزيم الحول للأنجيوتنسين ومُحصرات 
مستقبلة AT)‏ في فرط ضغط الدم عندما يكوت ضغط الدم 
المرئفع ناتا عن ازدياد إنتاج الرينين renin‏ (مثل فرط ضغط 
الدم الوعائي الكلوي). أو التزامن مع استعمال دواء PT‏ 
(مدر للبول أو مُحصر للكالسيوم)» إذ Sat‏ ضغط الام 
Lae‏ على الرينين. قد يكون الانخفاض في ضغط الدم سريعا 
Lele‏ باستعمال مثبطات ACE‏ القصيرة الفعل؛ ولذا يحب 
استعمال جرعات أولية منخفضة عند المرضى المعرضين لهذا 
الاحتطار: أي المصابين باختلال الوظيفة الكلوية» أو عندما 
يشتبه بوجود مرض دماغي وعائي. قد ينصح هؤلاء المرضى 
بحذف أي Ute‏ مرافقة مُدرة للبول لبضعة أيام مثل الجرعة 
الأولى إذ يزداد التأثير الخاقض لفرط ضغط الدم على نحو 
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gelodipine  نيييدرليفلا تتضمّن الأدوية الأخرى‎ 
‘Nisoldipine Lereanrdipine lacidipine 


3 مثبطات الإنزيم المحوز للأنجيوتنسين ومناهضات 
Aad‏ الأنجيوتنسين 


ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME (ACE) 
INHIBITORS AND ANGIOTENSIN (AT) II 
RECEPTOR ANTAGONISTS 


الرينين Renin‏ هو إنزيم ينتج من الكلية استجابة لعدد من 
العوامل التي تتضمن الفعالية الأدريئية (مستقبلة (By‏ ونفاذ 
الصوديوم. يحول الرينين البروتين السكري الدوراني (مولد 
الأنميوتنسين (Angiotensinogen‏ إلى أنحيوتنسين 1 الخامل 
بيولوحياً الذي يبدل بعد ذلك بتوسط الإترم الحول 
للأتجيرتسين ACE)‏ أوالكينيناز 2) إلى الأنجيوتتسين 2 وهو 
المضيق الرعائي المرتفع الفمالية. يخرطع الانريم الحرل 
للأنميرتسين في السطح AD Gaal‏ البطانية الشعيرية» 
خاصة في الرئتين» وتوجد أيضاً جمل الرينين - انجيوتنسين في 
العديد من الأعضاءء مثل الدماغ والقلبء إذ تكون العلاقة 
غير حدودة. 

يفعل الانجيوتنسين ۲1 على نوعين من المستقبلات المقترنة 
باليروتين -6 إذ يحسب غيط أبجيوتنسين ,1ه ميع الأفعال 
الكلاسيكية للأنميرتتسين. تتضمن تنبيه إنتاج الألدوستيرون 
Op A‏ الحابس للصوديرم) من قشر الكظر إضافة لفعلها 
المضيق للأوعية. وقد تبين Ob‏ الأنجيوتتسين 2 قد تلك تأثيراً 
هاما على ضغط الدم. بالإضافة إلى تنبيهه ثمو الخلايا العضلية 
الملساء الوعائية والقلبية ما يسهم بذلك في التضخيم المترقي 
لفرط ضغط الدم Ul‏ تبتدئ هذه العملية. يقترن نيط 
مستقبلة الأنحيوتنسين رآ۸ مع شيط نمو أو تكاثر العضلات» 
ولكن يبدو أن أهميته صغيرة في الجهاز القلبي الوعائي عند 
البالغين. إن التعرف على أن غيط مستقيلة AT,‏ هو هدف هام 
من أجل الأدوية المناهضة للأتجيوتنسين 11 قد أدى إلى تسميات 
بديلة مشوشة هذه الأدوية: وهي إما مُحصرات مستقيلة CAT,‏ 
أو مناهضات مستقيلة الأنجيوتنسين TT‏ (۸11۸4). 

de‏ البراديكينين (موسع الأوعية الداحلى المنشأ الموجود في 
حدر الأوعية الدموية) ركيزة الإنزيم المحول للأنجيوتنسين 


السكريين المصابين بفرط ضغط الدم مع اعتلال كلية تدعم 
استصال مُسصرات مستقيل STAT,‏ من استعمال lle‏ 
ACE‏ بسبب تأثيرها المحصن للكلية المستقل عن التأثير الخافض 
لضغط pl‏ 
احتشاء عضل القلب Myocardial infarction (MI)‏ 
قد يفشل البطين الأيسر ble Sas‏ بعد الإصابة باحتشاء 
عضل القلب نتيجة فقد النسيج الوظيفي» أو نتيجة العملية 
المديدة لإعادة التشكل remodeling‏ الناجمة عن bles‏ جدار 
البطين التندب وترققه. يودي الأنجيوتتسين 2 دوراً رئيسياً 3 
هاتين العمليتين وإن إعطاء ACE date‏ بعد احتشاء عضل 
القلب الواسم ينقص من وقوع الفشل القلبي. يشاهد هذا 
التأثير عند المرضى الذين لا doy‏ لديهم علامات فشل 
قلبسي واضح» ولكنهم عتلكرن بطيناً أيسر ذا كسر قذي 
ejection fractions‏ منخفضا خلال طور النقاهة )3 - 10 
أيام) التالية للاحتشاء. تلقى مثل هؤلاء المرضى الكابتويريل 
captopril‏ في تجربة "SAVE‏ فتناقص لديهم فشل القلب 
الترقي بنسبة 9037 بلمتابعة حى 60 شهراً مقارنة مع 
الغفل. تضاف منافع تثبيط ACE‏ بعد احتشاء عضل القلب إلى 
المنافع الممنوحة من أدوية اتحلال الخثرة أي الأسبيرين 
ومُحصرات 8 
تحذيرات ab Cautions‏ بعض العوائق التي تنطبق على 
استعمال :ACE‏ 
« قشل القلب: قد ينجم نقص الضغط الوخيم عند المرضى 
الذين يأحذون مُدرات بولية أو المصابين بنقص حجم الد 
أو نقص الصوديوم» أو المسنين أو الذين لديهم Us‏ 
impairment‏ كلوية أو ضغط دم انقباضي أقل من 96100 
ميلني لتر زئبق. قد تعطى جرعة اخحتيار 6.25 ميلي غرام من 
الكابتوبريل فموياً OY‏ تأثيرها يدوم 4 - 6 ساعات فقط. إذا 


Randomised, placebo — controlled trial of lisinopril in 
normotensive patients with insulin dependent diabetes and 
hormoatensive patients with insulin- dependent diabetes 
and normoatbuminuria or microalbiminuria, Lancet 349: 
1787 — 1792 

‘Swedberg K P et a! 1992 New England Journal of 
“Medicine 327: 669 - 667 
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مترق على مدى أسابيع من الإعطاء المستمر (كما في 
خافضات.ضغط الدم الأخرى) وقد تراد ted‏ مرة كل 
أسبوعين. 

الفشل القلبي Cardiae failure‏ (راجع القصل 24- 
متلك منبطات ACE‏ فائدة كموسعة للأوعية وكمُدرة موفرة 
للبول (ولكن ليست بديلة عن المدر البولي) في جميع درجحات 
فشل القلب» ورعا ينتج إنقاصها للوفيات في هذه الحالة لكوغا 
موسعة للأوعية فقط» مما لا يفعّل Med‏ الودي على تحر 
انعكاسي. كما جعلت مثيطات ACE‏ علاجاً let‏ في الفشل 
القلبي ST‏ من فرط ضغط الدم. لم تعد مُحصرات AT,‏ 
تدحل في معالحة فشل القلب. وقد يكون ذلك مسألة زمن» 
OF‏ توطيد أدوية جديدة من أجل فشل القلب يقابل مشكلة 
إظهار جاعتها مقابل الخلفية الموجودة CACE Lats, Ubud)‏ 
د ن شاهد Placebo control jdt‏ تن يعرد مقبولاً tpt‏ 
«ethically‏ 

اعتلال الكلية السكري E . Diabetic nephropathy‏ 
ما Gia‏ السكري تمط 1 (المعتمد على الأنسولين) وفرط 
ضغط الدم عند المصابين باعتلال كلية صريح» ويكون ضبط 
ضغط الدم العدواني aggressive‏ أساسيا لابطاء DEY‏ 
العنيد في الوظيفة الكلوية الذي يتبع ذلك. تمتلك مثبطات 
Lent ib AcE‏ كلوياً erenuprotective Ley‏ وقد یکون 
ذلك بسبب دور الأنجيوتنسين في سوق driving‏ فرط الترشيح 
الكبيبي المستبطن عند هؤلاء المرضى".تعد هذه الأدوية OY!‏ 
خبطا علاجياً أولياً لدى السكريين من النمط 1 مع فرط ضغط 
الدم؛ مع أن معظم المرضى سوف يحتاجون لعامل ٿان أو ثالث 
للوصول إلى ضغوط الدم الحديدة المستهدفة» فة بينة أيضاً بأن 
ACE oly‏ ممتلك [et‏ موفراً UD‏ البروتينية عند 
السكريين من النمط 1 والذين يكون ضغط دمهم one‏ 
ولكن من غير الواضح ما إذا كان هذا التأثير يعتد إلى ما بعد 
التأثير الخافض لضغط الدم"'. ثمة مُعطيات أفضل من أجل 
For review, see: Cooper M E 1998 Pathogenesis prevention °‏ 


and treatment of diabetic nephropathy. Lancet 352: 213 - 
219 


The EUCLID study group 1997 The EUCLID study '° 


يحب اجتناما في المضاعفات الأحرى ولاسيما السعال؛ 
رالرذمة الرعائيةء رهي الأدوية الوحيدة الخافضة أضغط الدم 
الي لا تسيب تأثيراً جانبياً Typical side effect Î‏ 

التآثر Interactions‏ قد ينجم فرط بوتاسيرم الدم عند 
استعمال call‏ البولية الموقرة potassium - sparing‏ 
للبوتاسيوم. تنقص التصفية الكلوية للشيوم مما قد يتبع ذلك 
تراكيز بلازمية سمية لليثيوم. قد يحدث نقص ضغط الدم 
pat‏ مع الدرات اليولية» ومع الكلوربرومازين والفينوئيازينات 
eu‏ ك. 

Individual drugs الأدوية الفردية‎ 

الكابتوبريل [ae the (Capoten) Captopril‏ نصفياً 
Joly‏ 2 ساعة ويستقلب Up As Ue‏ دون تبدل» 
تکون ath‏ الشائرة st‏ شيرعاً في حال اححلال وظيفة 
الكلية؛ يعطى 2 - 3 مرات يومياً. الكابتوبريل هو الأقصر فعلاً 
بين متبطات 408 وهو دواء فعال at‏ ذاته ولا يتطلب تزع 
أسترته بعد الامتصاص. 

الإينالابريل (Innovace) Enalapril‏ هو طليعة دوائية 
(عمرها النصفي 35 ساعة) يتحول إلى إينالابريلات 
+ الفعالة (عمرها النصفي 10 ساعات). يجب 
إعطاؤها مرتين bey‏ حتسى تضبط الضغط الدموي على نحو 
فعال حتي 24 ساعة. 

الأدوية Other members ¢ i!‏ تتضمن الأدوية 
disinopril cimidapril fosinopril «cilazapril 16. et‏ 
«ramipril —iquinapril «perindopril! —_ amoexipril‏ 
.Tandolapril‏ عتلك الليزينوبريل من بين هذه الأدوية عمراً 
نصفياً هامشياً أطول من الابنالابريل» وهذا يور شعبية 
استعماله ah‏ واحدة Jab apt bas Gy‏ 
cand son‏ تمتلك بعض المثبطات الأحرى المديدة التأثو 
مثل كينابريل Ramiprily quinapril‏ درجة أعلى أيضاً من 
الارتباط مع الإنزيم المحرل للأّتجيرتنسين ACE‏ في النسيج 
الوعائي. ab‏ حلاف في الأهمية السريرية لهذه الفروق ولقد 
أظهرت دراسة Hope‏ (دراسة التقييم الرقائي للعائج القلبية) 
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تم تحملها قد يفضل البدء بط ACE‏ الديد جرعة 
An‏ 
» نضيق الشريان الكلوي (الثنائي الحانب أو الوحيد الخائب 
أو عند الاشتباه بوجود تصلب عصيدي متعمم): فقد 
يسبب مثبط ACE‏ فشلاً كلوياً ويكون استعمانها ممنوعاً. 
© التضيق الأكري: قد يسبب مثبط ACK‏ نقص ضغط الدم 
المفاجئ الوخيم وبالاعتماد على الوخامة Severity‏ ينع 
استعمال مثبط ACE‏ على غو نسبي أو مطلق. 
fee 0‏ ا حمل مانعاً للاستعمال (انظر أدنامم. 
ه ربا تحدث الوذمة الوعائية (انظر أدنام). 
التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ 
تسبب مثبطات ACE‏ سعالاً حافاً ue‏ عند حوالي 
0 - %15 من المرضى. WG‏ يحدث الشرى والوذمة الوعائية 
(<1 عند كل 100 مريض) وعادة ما تحدث بالأسابيع الأؤلى 
من المعالحة. تختلف الوذمة الوعائية من تورم خحفيف في اللسان 
إلى إنسداد رغامي مهدد للحياة» إذ يجب أن يعطى الأدرينالين 
ba‏ تحت املد قد يكوك أساس هذا التفاعل فارماكولوجياً 
بدلا من کونه أرحياء وينتج عن نقص افيار البراديكينين. 
قد ينسم الال وظيغة الكلية عن ثقمى ضغط الامتلام 
الكبييي» أو نقص ضغط الدم المجموعي» أو التهاب كبييات 
الكلي» لذا يجب أن يفحص كرياتينين creatinine‏ البلازما 
قبل المعالحة gist gy‏ قد يتطور نقص صوديوم الدم. 
ولاسيّما عند إعطاء مدر للبول أيضاً. يكون فرط بوتاسيوم 
الدم هاما سريرياً (راحع تأثير الألدوستيرون) ومحصوراً عند 
المصابين بعلة بالوظيقة الكلوية. تكون مثبطات الإنزع Jz!‏ 
end AW‏ سامة للجنين Fetotoxic‏ في الأثلوث الثاني 
من الحمل» إذ تسيب نقص إرواء الكلية ونقص ضغط الدم 
وقلة السائل السلوي وموت الحنين. ويحدث أيضاً قلة عدلات 
neutropenia‏ واعتلال dyserasias‏ دموي. ذكرت تقارير 
أخرى تفاعلات تنضمّن الأطفاح rashes‏ واضطراب المذاق 
(لل الذوق) والألم العضلي ASA‏ والبيلة البروتينية» وإصابة 
كبدية والتهاب بنكرياس. 
بنع استعمال مُحصرات مستقبل :47 في الحملء ولكن 


تطبق التحذيرات الموجودة في قائمة استعمال مثبطات 
tad ACE‏ من أجل مُحصرات مستقبلة الأنجيوتتسين FAT‏ 

موسعات الأوعية الأخرى ‘Other vasodilators‏ 

يعد العديد من الأدوية القليمة موسعات وعائية قوية. 
ولكن ينع استعماطا الروتينسي في فرط ضغط الدم بسبب 


Minoxidil JS yl الضائرة. لا يزال‎ ull 
لكان بعض دواعي‎ Nitroprasside والنتروبروسيد‎ 
الاستعمال.‎ 


المين وكسيديل Minoxidil‏ موسع ghey‏ التقائي 
للشرينات ST‏ من الأوردة» يشبه الدياز وكسيد واهيدرالازين. 
يفعل من خلال LEELA‏ الكبرينسي Sulphate‏ كفاتح لقناة 
البوتاسيوم المعتمدة على 41۴. يعد المينوكسيديل ذا فعالية 
عالية في فرط ضغط الدم الوخيم. ولكنه يسبب ازديادا في 
نتاج القلب. يسبب تسرع القلب واحتباس السوائل وفرط 
الأشعار shypertrichosis‏ يكون مر الأشعار معسماً مما يسيب 
مُشكلة cosmotic Yat‏ عند clea‏ وقد “pet‏ كمحلول 
موضحي لمعالنة الصلع baldness‏ عند الرحال. 1 

نتروبروسيد الموديوم Sodium nitroprusside‏ تلك 
فعالية عالية كخافض لضغط pall‏ عندما يعطى وريدياً. غالاً 
ما يكون تأثيره فورياً immediate‏ ويدوم 1 - 5 دقيقة. ذا 
يجب أن يعطى بتسريب مضبوط بدقة. يوسع كلا من الشرينات 
والأوردة؛ مما قد يسبب وهطأ collapse‏ عند رض المريض 
كما في غايات التنظيف (Toilet purposes)‏ توجد معارضة 
تفريغ ودية مع تسرع القلب وتسرع المقاومة Tachyphylaxis‏ 
جاه الدراء. ينتهي فعل النتروبروسيد بالاستقلاب ضمن 
الكريات الحمراء. ينتج عن نقل الإلكترون النوعي من حديد 
افميموغلوبين إلى النتروبروسيد تشكل الينهبموغلوبين 
methemoglobin‏ وجذر النتروبروسيد غير المستقر. يطلق هذا 
الفصم Break down‏ جذور السيانيد Cyanide‏ القادرة على 
danas‏ أكسيداز السيتوكروم (وبالتالي التنغس الخلوي). اخسن 
الحظ فإن معظم السيانيد المتبقي يكون مرتبطا مع الكريات 
الحمراء Sy‏ ينتشر جزء صغير إلى البلازما ويتحول إلى 
النيوسيانات Thiocynate‏ لذا تكرن مراقبة التراكير البلازمية 
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على 9297 مريضاً بأن الرامیبریل Ramipril‏ ينقص 9630-20 
من معدل الوفيات ومن احتشاء عضل القلب AN,‏ في يمال 
واسع من المرضى ذوي الاختطار العالي الذين لم يعلم Ob‏ 
لديهم الكسر Quill‏ متعفض أو أنهم غير مصابين بالفشل 
القلبي”. براعي المؤلفون بأن التتائج قد تفسر كلها بإنقاص 
ضغط الدم. 

اللوسارتان Losartan‏ كان أول مناهضات مستقبلة 
Syed yA‏ ,83 المرحص من المملكة المتحدة. وهو مُحصر 
تنافسي مع LES‏ فعال غير تنافسي. تلك الدواء عمراً 
نصفياً قصيراً (2 ساعة) ولكن BED‏ تلك عبرا نصفياً 
أطرل (10 ساعة) حيث يسمح بإعطائه جرعة واحدة يومياً. 
تتضمن مناهضات مستقيل AT,‏ الأخرى المستعملة سريرياً ما 
telmrsartan sirbesartan ceprosartan «candesartan : de‏ 
valsartan‏ يظهر Ob‏ هذه الأدوية ST‏ فعالية من اللوسارتان 
الي تستعمل عجوماً بتوليفة مع الفيدر وكلورئيازيد. كانت 
هذه المشاركة بدراسة ST landmark stody plat‏ فعالية 
بحوإلي %25 من الأتيتولول Atenolol‏ مع افیدر و كلور ثيازيد. 
في الؤقاية من السكيةة! Stroke‏ 

7 هذا الصنف من الأدوية جيدة التحمل جداً؛ كانت 
شواكل profiles‏ تأثيرلها الجانبية في التحارب السريرية غير 
Bee‏ وحقى أفضل من الغقل. وعلى حلاف مغعبطات 
ACE‏ فهي لا تسبب السعال» وذات قيمة بديلة عند حوالي 
10 - 9615 من المرضى الذين لا يستطيعرن الاسعمرار ,مغبطات 
ACE‏ لذا تستعمل مناهضات مستقبلة الأيرتسين AT,‏ 
uu‏ فرط ضغط الدم ولكن دورها في الفشل القلبي أو 
بعد احتشاء عضل القلب LS)‏ هو دور مثبطات (ACE‏ ما 
زال قيد التطوير. 


Yysuf S, Sleight P, Pogue I at al 2000 Effects of an 1 
angiotensin - converting - enzyme inhibitor, تسيا‎ 
cardiovascular events in high - risk patients. The Heart 
Outcomes Prevention Evatuation Study Investigators, New 
«England Journal of Medicine 342: 1453 

ahlof B et al 2002 Cardiovascular morbidityb and mortality "? 
in the Losartan Intervention for Endpoint reduction in 
hypertension studt (LIFE): a randomised trial against 
-atenolol. Lancet 359: 995 - 0 


بالسلفونيل يوريا. يجعل هذا التأثير الدياز وكسيد غير ملائم 
للاستسال الرمن في فرط ضغط الدمء ولكنه يفيد في معالحة 
الورم الجزيري insulinoma‏ يسبب الإعطاء الفموي المديد 
المشكلة نفسها من نمو الأشعار المشاهدة بالميب ركسيديل (راحع 
الخاصة فيما بعد). 

الهيدرالازين Hydratazine‏ يستعمل افيدالازين الآن في 
فرط ضغط الدم لمدة طريلةء ولكن قد tlle‏ دوراً كموسع 
وعائي (إضافة (otal‏ في فشل القلب. ينقص القارمة 
انحيطية عن طريق الإرخاء المباشر للشرينات: مع تأثير مهمل 
على الأوردة. تشترك عموماً جميع موسعات الأرعية الشريانية 
الفعولة بفعلها الخاقض لضغط الدم مع معاوضة مستقبلة 
الضغط بتوسط تفريغ ودي مما يسبب تسرعا قلبيا وزديادة في 
نتاج القلب. aby‏ إطلاق للرينين مع احتباس انوي للملح 
والماء الذي يناهض SEN‏ الخافض لضغط الدم (وهذا ما يدعى 
بالتحمل مع الاستعمال المديد). لذا عندما يستعمل افيدالازين 
شرك مع مُحصر بيتا ومدر بولي. عمره النصفي 1 ساعة. 

قد يعطى الميدالازين 5 - 20 ميلي غرام وريدياً على مدى 
0 دقيقة في معظم حالات فرط ضغط الدم الإسعافية (ما عدا 
أم الدم المسلخة)» وسوف يشاهد التأثير الاعظمي خلال - 20 
10 دقيقة» ويمكن أن يكرر حسب الحاجة fing‏ المريض 
للمعالحة الفموية ححلال يوم أو يومين. 

قد يسبب الاستعمال المطول للهيدالازين يجرعة تفوق 50 
ميلي غرام/يرسياً معلازمة شبيهة بالدلبة» ويشاهد ذلك عند 
الرضى ذوي النمط الظاهري للأسئلة البطيئة. 

تة ثلاثة موسعات وعائية أحرى ا دور حارج فرط 
ضغط الدم وهي: 

نيكورانديل Nicorandil‏ هو موسع وعائي فعالء يمتلك 
تأثرين. إذ يعمل مثل النترات nitrate‏ من خلال تفعيل 
CGMP‏ (انظر أعلاه) ولكنه يفتح أيضاًقناة البوئاسيوم امعتمدة 
على cATP‏ فيسمح بتدفق البوتاسيوم وحدوث فرط 
استقطاب الغشاء الذي ينقص دحول أيون الكالسيوم ويحرض 
على الارتخاء العضلي. يستطب استعماله في اج cangina‏ 
حيث عتلك نجاعة شبيهة مُحصرات بيتاء والنترات ومُحصرات 


للثيوسيانات أثناء تسريب النتروبروسيد المطول (أيام) واسمة 
مفيدة للتسمم الجموعي الوشيك بالسيانيد. قد يكون pod‏ 
واضحاً بصورة حماض ocidosis‏ استقلابي مترق» أو 
يتظاهر هذيان أو أعراض ذهانية. يعتقد بأن الأشخاص 
المصايين بالتسمم تنبعث منهم رائحة اللوز المر المميز لسيانيد 
الحيدروجين. يجب أن لا يسرّب النتروبروسيد بدون المراعاة 
الدقيقة لتوصيات gall‏ والاحتياطات. قد يكون من المأمون 
خارج الوحدات الاختصاصية sheet‏ دواء مألوف أكثر. 

يستعمل النتروبروسيد في فرط ضغط الدم الإسعاي وفشل 
القلب الحرون refractory‏ ولضبط نقص Se‏ الدم في 
المراحة. قد یسرب" 0.3 - 1.0 مكروغرام/كيلو غرام/دقيقة 
ورعا يضبط ضغط الدم بحوالي 0.5 - 6.0 مكرو غرام/كيلو 
غرام/دقيقة. تعد المراقبة الصارمة لضغط الدم إلزامية. عادة ما 
تستكمل عراقبة مباشرة لضغط الدم الشريانيء؛ قد يبدل 
معدل التسريب كل 10-5 /دقيقة. 

ديازوكسيد Dinzoxide‏ هو مركب كيميائي GUIS‏ 
ولكن لا عتلك تأثيراً كبوا مدراً ell‏ سبب كما في 
موسعات الأوعية الشريائية الأخرى الفعولة احتباساً للماء 
والملح. يقص المقارمة الوعائية الحيطية من خلال تفعيل قناة 
البوتاسيوم المعتمدة على (minoxidil y nicorandil Je) ATP‏ 
مع تأثير قليل على الأوردة. عمره النصفي -حوالي 36 ساعة. 

استعمل الدياز وكسيد على نحو رئيسي في he‏ فرط 
ضغط الدم الوخيم. يحدث التأثير الأعظمي بعد bolus Alf‏ 
وريدية (Lv.bolusy‏ خلال 5 دقائق وتدوم حتى 4 ساعات 
على الأقل. وقد عرف OW‏ أن أخطار تقص ضغط الدم 
الفرط يرجح على المنفعة وقلّما يستعمل الدياز وكسيد 
إسعافياً. 

يسبب الدياز وكسيد فرط سكر الدم لأنه ينبه قناة 
البوتاسيوم في الخلايا yg heh‏ البنكرياسية التي تحصر 


*! يسبب الضوء تفكك النتروغليسيرين في isolation She‏ لذا يجب أن 
تُحضر JIM‏ طازحة وتُحصن عباشرة بغطاء مُعتم مثل رقاقة معدنية. يدر 
Jet‏ الطارج بلون بي faint brown colour Cal‏ إذا کان اللون 
يني بشدة فيحب رمي الدراء. 
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تبدلات انسدادية عضوية الذي قد Set‏ التوسع كاستجابة 
للأدوية مسحلا (تصلب شرياني» عرج متقطع» داء Aap‏ 

تزيد الموسعات الحيطية مثل افيتد روفو ربل naftidurfuryl‏ 
 (Praxilens)‏ ونج ركسيفيلين (rental) (pentoxifylline)‏ 
axpentifylline‏ جربان الدم الملدي ST‏ من العضلات وقد 
اسعمملت بتجاح في معاجدة قرحسات الساق الوريدية (الدرالي 
والرضحية). 

العرج المتقطع Intermitten claudication‏ يتوجحب على 
المرضى إيقاف التدحين والحافظة على المشي مغل القيام باجراء 
التمارين المتاحة بحسب قدرقم. يجب معالحة عوامل الاختطار 
الأحرى بشدة حاصة فرط شحميات الدم» ويجب أن يعطى 
المرضي الأسبرين Aspirine‏ 150-75 ميلي غرام يومياً كعامل 
مضاد للمنقيحات. يتتهي معظم المصابين بالعرج المتقطع إلى 
المرض الإقفاري أو المرض الدماغي الوعائي» ولذا يجب أن 
يكون الغرض الرئيسي من المعالحة هر الوقاية من هذه النتائج. 
ينبغي oe A‏ نافتيدورفوريل أو البنت وكسيفيلين ولكن يجب أن 
تسحب اذا لم تنفع في بضعة أسابيع. ee‏ النافتيدروفوريل 
Naftidrofuryl‏ عدة أفعال. ويصنف کمعزاز استقلابي إذ 
Se‏ إنزم نازعة الميدروجين سكسيفات 
«dehydrogenase‏ فير ید إمداد ATP‏ وينقص مستويات 
اللاكتات في العضلات. يحصر أيضاً مستقبلات SHT,‏ وشبط 
تضيق الأوعية المحرض بالسيروتونين ويثبط تكدس الصفيحات. 
ويعتقد Of‏ البنتوكسيفيلين يحسن إمداد الاكسيحين للنسيج 
الإقفاري فيحسن من قابلية تغير شكل الكرية الحمراء وينقص 
من لزوحة gall‏ ويتتج ذلك جزئياً عن إنقاص فيرنيرحين 
البلازما. لا بمتلك هذان الدراءان قعلاً موسعاً وعائياً مباشراً 
دما بحسل الدراء الثالث أي ايترزيعرل et Ss‏ 
nicotinate sinositol‏ في العرج المتقطع. تعد البينة على المنفعة 
deals‏ أقرى بالدوائين الأرليين إذ قدم ليل ميا للمسطيات 
بعض النجاعة البيئة (ازدياد مسافة المشي). تعمل معظم 
موسعات الأوعية انتقاتياً على الأوعية الدموية السليمة مسببة 
سرقة الدم steal‏ من الأوعية المصابة بالعصيدة. 

يحدث معص الليلي 


succinate 


night cramps‏ في هذا المرض» 
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قنوات الكالسيوم. يعطى فموياً وهو بديل عن النترات عندما 
يحدث التحمل تجاه النترات أو بديل عن الأصناف الأخرى 
عندما يع استعماها في الربر أو فشل القلب. تتشابه التأثيرات 
الضائرة للنيكررانديل مع النترات Sf‏ يسبب صداعاً )0635( 
عند الرضى. يعد الدواء المضاد للذبحة الوحيد الذي أوضحت 
تمربة واحدة dead‏ متفعته مول التتيحةة! السابقة الذكر. 


البابافيرين Papaverine‏ هو أحد القلوانيات الموجودة في 
الأفيون» ولكن ليس له علاقة بنيوية مع المورفين. يثبط 
الفسفودياستراز وأما فعله الرئيسي فهو ارخاء العضلات 
اللساء في أنحاء الجسم ولاسيّما في الحهاز الوعائي.. يحقن 
أحياناً في الباحة area‏ موضعياً عندما يكون التوسع الوعائي 
Job Ly dye‏ الشرايين والأوردة وحوها للتفريج عن 
التشنج خلال الجراحة الوعائية حيث يبدأ بتسريبه وريدياً. 
ألبروستاديل Alprostadil‏ هو شكل ثابت من 
البروستاغلائدين ,8. يكون فعالاً في لل الانتعاظ الوظيفي 
النفسي Celt‏ والاعتلال العصبي القضيبي وذلك بحقنه 
مباشرة داخل الجسم (راجع الفصل 26). ويستعمل وريدياً 
maintain 0 pad‏ سالكية القناة الشريائية عند الوليد المصاب 
عرض قلسي خلقي. 
موسعات الأوعية في فشل القلب (راجع الفصل 24) 
Vasodilators in heart failure‏ 
موسعات الأوعية في امراض الأوعية المحيطية 
Vasodilators in peripheral vascular disease‏ 
الغاية هي إحداث توسع شريني gest‏ دون التزامن مع 
هبوط هام في ضغط الدم» وسوف ينتج عن ذلك زيادة جريان 
الدم للأطراف. تكون الأدرية على ot‏ طبيعي أنقع عند 
المرضى الذين ينقص لديهم جريان الدم نتيجة تشنج الأوعية 
(ظاهرة رينو) من المصابين بنقص جريان الدم eu‏ عن 
“' دراسة تآثير النيكورانديل في HU)‏ (10114): كانت LA‏ مزدوحة 
التعمية, ومُعشاء ذات شاهد- فل أحريت في الملكة المتحدة حيث أعطي 
اأسابرن بالفكة الُستثرة stable angina‏ قزر of Jed JW then‏ 
النبكوراتديل 10 - 20 ميلي غرام. بمتابعة المرضى دة 1.6 ستة وسطياء 


عانى الرضى العالمون بالعُفل على محر هام من المتلازمة التاجية 
coronary syndrome‏ أو الرفاة )%15.5 مقابل 9613.1 p,‏ = 0.01). 


تأثيرات تنبيه العصب أدرينالي الفعل. 
at‏ صنفان رئيسيان من المستقبلات الأدرينية ألفا وبيتا 
راجع (الدول 1.22( من أجل تفاصيل تأثيرات المستقبلة. 
الأدوية المُحصرة للمستقبلة ألفا الأدرينية 
a-Adrenoceptor blocking drugs‏ 
at‏ ميطان رئيسيان من مستقبلة ألفاء عددان بالألفة 
السبية للأدوية التي تشغلهما: 
© مستقيلات a‏ الكلاسيكية في العضو المستغعل (خلف 
المشبك)» تتواسط تضيق الأوعية. 
» مستقبلات يه الموحودة في بعض الأنسحة المستفعلة (خلف 
المشبك) ويي النهاية العصبية (قبل المشبك). تتواسط 
المسعتبلات قل الغبلك يقلات 45( (Autore-‏ 
ceptorss)‏ إنقاص إطلاق الناقل الكيميائي (نو رأدرهالين)» 
ust‏ تقدم ضبطاً بالارتجاع السلبسي nogative feedback‏ 
لإطلاق الاقل. وهي موجودة Gal‏ في elt‏ العصبي 
المركري. 
كان fob‏ الأول من مُحصرات المستقبلة ألفا غير انتقائية 
cnonselective‏ صر كلد من المستقبلات ,© ويه. وعندما 
ينهض الأشخاص الذين يتناولون هذا الدواء من وضعية 
الاستلقاء إلى الوضعية المنتصبة أو يقومون بالتمرين يتفعل 
الجهاز الودي فيزيولوجياً (عن طريق مستقبلات الضغط 
(baroreceptors‏ إن تأثير a,‏ المضيق للأوعية (يصون ضغط 
Carel (pall‏ بالدواء وأن فشل هذه الاستجابة يمعل الحهاز 
الردي مفعلاً أكثر ويحرر التاقل العصبي أكثر وأكثر. هذه 
الزيادة في الناقل transmitter‏ ستنخغض على yA‏ طبيعي 
بالارتماع السلبي عن طريق مستقبلات ين الذاتية؛ لكن 
هذا pant‏ أيضاً. 
لا peal‏ مستقبلات 8 الأدرينية ويكون هناك إطلاق 
any‏ للثاقل في النهايات الأدرينية التي تفعل عليهاء مسببة 
تسرعاً قليياً قد يكون غير سار لذلك لا يُستعمل مُحصرات 
المستقبلة ألفا وحدها في فرط ضغط الدم. 
إن want‏ المستقبلة oy‏ الأدريني الذي spare Jy‏ 
مستقبلة وى يكون أتفع في قرط ضغط الدم لأند يمافظ على 
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وعتلك الكينيدين سمعة مثيرة للجحدل لي الوقاية منها. أظهرت 
نتائج تحليل meta-analysis ber‏ لستة تحارب مزدوجة التعمية 
حول المعص الليلي (ليس من الضروري ترابطه مع مرض 
وعاتي محيطي) Ob‏ العدد» وليس وخامة التوب وحدقاء قد 
نقص te bY‏ ذات التوقيت night - time dose hil‏ قد 
لا تشاهد النفعة حى بعد مضي عدة أسابيع (راحع 
التیکلو ییدین)۔ 

ظاهرة Raynaud's phenomenon gy)‏ قد يساعد 
النيفيدين في معالحة هذه الظاهرة وكذلك الريزيرين reserpine‏ 
(محصر لستقبلة آلفا الأدرينية بجرعاته المتخقضة) ويستحق 
بالحقيقة محاولة التطبيق الموضعي لثلاثي نترات الغليسيريل 
كموسع وعائي في الحالات القاومة. يدر 
الإينالابريل Enalapril‏ ناجع قليلاً (منبط (ACE‏ في الحالات 
الوخيمة خخاصة عند المصابين بالتقرحء قد تتحسن الأعراض 
مع الموسع الوعائي الداخلي المنشأ بروستاسيكلين protacyctine‏ 
(ایپو برو ستینول (Epoprostenal‏ بالتسريب المتقطع على مدى 
عدة ساعات. 

تفاقم مُحصرات المستقبلة 8 الأدرينية مرض الأوعية 
الحيطية وظاهرة رينو بإنقاصها الإرواء الدورائسي الذي يكون 
منقوصاً مسبقاً. ولا يساعد الانتقال إلى مُحصرات Br‏ 


of 


الانتقائية of‏ التأثيرات الضائرة تنتج عن نقص تاج القلب 
بدلا من تضيق الأوعية امحرض لمستقبلة ألفا دون مقابلة. 


الأدوية المُحصرة للمُستَقَبلَة الأدرينية 
Adreneceptor blocking drugs‏ 
تتنافس الأدوية الحصرة للمستقبلة الأدرينية في احتلال 
المستقيلة الأدربنية مع الأدرينالين (أستفرين (epinephrine‏ 
والنورأدريتالين (النورإييينقرين) (والأمينات الأخرى الحاكية 
للودي) سواء اتطلقت من الجسم آم حقنت به؛ .ناض 
الأدرينالين والنورأدرينالين الدورانيين بسهولة أكير مما هو في 


سس ا ايا — 

Man - Son - Hing M,Wells 61995 Meta-analysis of f 
efficacy of quinine for treatment of noctumal cramps in 
«elderly people British Medical Journal 310: 13 - 17 


الأدرينية الي توصف مرة واحدة يومياً. يكون تأثير الدرعة 
الأول Gaal‏ أقل cle pany‏ ومع ذلك لا يزال ينصح المرضى 
بالبدء ee‏ أخفض من تلك المستعملة في الصيانة. فهي 
ملائمة على سبيل المثال للوصف |[ ميلي غرام يوميا؛ تزاد بعد 
أسبوع إلى أسبوعين دون تكرار قياس ضغط الدم في هذه 
المرحلة. يمكن اليدء كستحضرات بطيئة الإطلاق Cardura XL‏ 
كجرعة صائنة 4 ميلي غرام يومياً. 

تتضمن cl part‏ آلفا الأخرى الفوزوسين calfiecosin‏ 
والتيرازوسين -Terazosin‏ 

إندورامين Indoramin‏ هر أقدم مُحصر WY‏ = يقيد 
قليلاً كعافض لضغط الدم» ولكنه لا يزال يستعمل من أجل 
أعراض البروستات”'!. يوحذ 2- 3 مرات ror‏ 

فينعولافين phentolamine‏ هو مُحصر لمستقبلة ألغا 
الأدرينية غير انتقائي؛ يعطى وريدياً لتأثيره المختصر في نوب 
فرط ضغط الدم الأدرينيء كما في التراتم. Pheochromo-‏ 
cytoma‏ أو التآثر امحاكي للودي متبط أكسيداز أحادي 
الأمين (AOD‏ يمتلك بالإضافة oped‏ الستقبلة ألفا أفعالاً 
كموسع وعائي مباشر ويؤثر في التقلص القلبسي أيضاً. تكون 
المرعة في نرب فرط ضغط الدم 2 - 5 gle‏ غرام وريدياًء 
تكرر عند الضرورة (دقائق إلى ساعات). يفضل استعماله 
كاحتبار تشخيصي في ورم القراتم؛ فقعل عددما تكون القياسات 
الكيميائية الحيوية غير عملية ولكن لا يعول عليه eS‏ 

فيتوكسي رامين phenuaybenzamime‏ هر دواء 
مُحصر للمستقبلة ألفا غير انتقائي متعذر العكس» قد تدوم 
تأثيراته لمدة يومين أو طول» لذا يحب أن تزداد جرعته اليومية 
ببطء. ويستحيل معاكسة التأثيرات الدورانية بافراز 
النورأدرينالين (نورأيينفرين)» أو الأدوية احاكية للودي OY‏ 
التأثيرات تكون منيعة مما يمعله مفضلاً كمّحصر للمستفبلة 


7 قد يكون تفعيل المنمكس الرّديء بقدر نقص ضغط الدم نفسه الذي يسبب 
المشكلات. بذل الحديد عن أطباء التلب cardiologists‏ سهد لمكاقمة 
angina wl‏ عند المرضى المستين sabotaged cay Sil‏ عندما زار 
المريض طييب المهاز البرلي بسبب الأعراض البولية البووستاتية, عوج بأد 
حصرات ألغا -1 وهي إحدى الأدوية الحدجة الأكثر قدرة. 


بيط الارنحاع السلبي لإطلاق التورأدرينالين. (أقل thoy‏ 
لتسرع القلب ونقص الضغط الدموي الوضعي وي التمرين)» 
ويعد البرازوسين prazosin‏ مثالاً على الدواء. 

راع استعماله قي ضخامة البروستاتة. 


استعمالات الأدوية المحصرة المستقبلة الأدرينية 
» فرط ضغط tall‏ 
- الأساسي: 
- دوكسازوسين» 
- لابيتولول. 
٠‏ ورم القواتم : فينوكسي بنزامينء فينتو لامين. 
ه مرض الأوعية المحيطية. 
ضخامة البروستاتة الحميدة (ترخي المحفظة العضلية الملساء 
التي تسهم في احتباس البول)- 
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التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ تتناقض النفعة 
العلاجية ف البروستاتة مع التأثير الضائر لسلس الول عند 
النساء. Yas‏ التأثيرات الضائرة الأحرى لإحصاز المستقبلة 
» الأدريئية» لقص ضغط الدم الرضحي» والحشو الأنفي nasal‏ 
cstuffiness‏ والصسلبة العينية ا حمراء cred sclerae‏ وييحدث عند 
الذكور فشل الدفق. وقد ذكرت التأثيرات الخاصة بكل دواء 
لاحقاً. 

ملاحظات حول الأدوية الفردية 

Notes on individual drugs 

برازوسئ Prazosin‏ يحصر اليرازوسين مستقبلات ره 
خلف AS‏ ولكن لا يحصر المستقبلات يه الذاتية قبل 
المشبكية. عتلك تأثيراً ضائراً من الجرعة الأولى فقد تسبب 
الجرعة الأولى» خلال ساعتين (نادرا بعد ae A‏ الثانية) نقصاً 
كافياً في الضغط الشرياني ليسبب فقدان الوعي لذا يجب أن 
تكون الجرعة الأولى صغيرة (0.5 ميلي غرام) وتعطى قبل 
الذهاب للسرير. يني ذلك ترك هذا الدواء يسبب تأثيره 
الجابي وقصر مدة فعله (عمره النصفي 3 ساعات) 
واسععمال أدرية حديدة مديدة الفمل. 

دوكسازوسين Doxazosin‏ استُعمل الد وكسازوسين 
(عمره النصفي 8 ساعات) كأول pant‏ ملائم للمستقيلة ألفا 


القلب تحت تأثير سرعة القلب الداخلية المنشاً. تكون سرعة 
القلب الداخلية انشا Sale‏ حوالي 452/100 مقابل السرعة 
المعتادة 80 دقيقةء إذ نكون في المالة الطبيعية سيادة مبهمية لا 
ودية تنقص مع العمر. 

تعتمد التأثيرات الحصرة للمستقبلات الأدرينية بيتا على 
مقدار التوتر الودي الموجودء إن الاير الرئيسي القلبي الذي 
font‏ عن انخفاض اسوق الودي sympathetic drive‏ هو كما 
a‏ 2 
٠‏ تلقائية مُختزلة (سرعة القلب). 
٠‏ قلوصة قلبية Ut‏ (معدل ارتفاع الضغط في البطين). 
« إفراز رينين مُتزل من الجهاز اجاور للكبيبات في قشر 

الكلية. 

يسبب تناقص سرعة القلب bets‏ في نتاج القلب 
وانخفاضاً في الاستهلاك القلبي للأكسيجين. تعد النتائج 
أوضح بالاستجابة للتمرين بالمقارنة مع الراحة. تيل المقاومة 
الوعائية أنحيطية للارتفاع بالإعطاء الحاد لمحصر مستقبلة 8 
الأدرينية النقي (مع النشاط المحاكي للودي الداحلي المنشأ أو 
بدونه). قد يكون ذلك استجابة انعكاسية لإنقاص تتاج 
القلب» ولكن أيضاً wight of‏ الّحصرة لمستقبلة ألا 
الأدرينية (المضيقة للأوعية) لم تعد تقابل partially jx‏ 
opposed‏ بتأثيرات المستقبلة د8 الأدرينية (الموسعة)» مما ينتج 
عنه تناقص ال حريان الحيطي. تعود المقاومة الحيطية بالاستعمال 
لمزمن للمستويات قبل العلاجية أو أدنى He‏ وتختلف 
بحسب وجحود التشاط ا محاكي الودي الداحلي النشا 184 أر 
غيايه, ولكن بيقى جريان الدم انحيطي اقصاً. قد تتتج برودة 
الأطراف التي كثيراً ما تحدث tly‏ المزمتة عن نقصان 
نتاج القلب وثقصان جربان الدم al‏ بدلاً من حصر 
الستقبلات (:8) الموسعة المحيطية. 

قد ينقص حرياف الدم الكبدعي Shy‏ 9630 الذي يطيل 
بدوره من العمر النصفي ٠.2‏ للأعضاء الذوابة بالشحم الي 
يعتمد استقلابما على ok AI‏ الدمري Jory‏ تلك المواد اللي 
تستقلب على نحو شامل بالاستقلاب بالعبور الأولي وتعتمد 
فعلياً على سرعة إيتاء الدم aS‏ والتي تتضمن 
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ألفا في معالعة ورم القراتم. 

ولا يد كإحراء عكيم من ملاحظة تأثيرات. اعبار Re At‏ 
الوحيدة عن قرب قبل البدء بالإعطاء المنتظم. 

قد تحدث عسرة المضم والغثيان Athy‏ الفموية التي 
تفضل أن تعطى مع الطعام. 

ثيموكسامين  Thymoxamine (moxisylyte)‏ ور 
pant‏ غير انتقائي يستعمل في ظاهرة رينو كاستطباب وحيد. 

لابيتالول tabetatol has both‏ تلك اللاييتالول أفعالاً 
مُحصرة لمستقبلات ألفا وبيتا وينجم ذلك عن الْصّاوغات 
Isomers‏ المختلقة gol)‏ محصر مستقيلة 8). كما يعد 
مستحضره القابل للحقن قيماً في معالحة فرط ضغط الدم 
gla}!‏ 

قلوانيات الأرغوت Ergot alkaloids‏ هي قلوانيات 
طبيعية ذاث فعالية مُحصرة للمستقبلة ألفا الأدريتية وهي أيضاً 
ذات قدرة ناهضة agonist‏ للمستقيلة ألفا الأدريتية فهي See‏ 
ناهضة جزئية تحجب الفعل الأخير الموسع للأوعية الذي عيز 
الأدوية الأحصرة للمستقبلة ألفا الأدرينية. 

الكلوربرومازين Chlorpromazine‏ عتلك العديد من 
الأفعال إذ يُحصر المستقبلة ألما الأدرينية بدرحة hee‏ 
ولكنها تكفي Gad‏ ضغط الدم ويفيد سريريا A‏ الجرعة 
Ub all‏ من الأمفيتامين. 
الأدوية المُحصرة للمستقيلة 8 الأدرينية 

8 - ADRENOCEPTOR BLOCKING DRUGS 

Actions الأقعال‎ 

تحصر هذه الأدوية انتقائياً تأثيرات المستقبلة .8 الأدرينية 
للنورأدرينالين (نورأييتفرين) والأدريتالين (أبيينفرين). قد 
تكون مناهضات صرفة أو قد تمتلك بعض النشاط الناهض 
agonist‏ الإضاقي (عندما توص فض كناهضات جزئية). 

سرعة القلب الداععلية النشاً: يعجل النشاط الودي القلب 
(عبر المستقبلة ,8 الأدرينية) ويبطىء النشاط اللاودي القلب 
(عير المستقبلات My‏ المسكارينية). اذا تم إحصار الودي 
واللاودي الذين يسوقان drive‏ القلب بأسلوب متواقت 
pant‏ الستقبلة 8 الأدريئية مع الأتروبين» فسوف يضرب 


انتقائية مستفبلة بيتا الأدرينية 
B - adrenoceptor selectivity‏ 

By بعض تُحصرات بيتا 8 ألفة عالية تجاه مستقبلات‎ lat 
القلبية وانحيطية (راجع الجدول‎ By القلبية أكثر من مستقبلات‎ 
التميطين‎ pad إن التسبة الكمية من الدواء المطلوبة‎ 3 
الدواء‎ Selectivity عن انتقائية‎ pai من المستقبلة‎ Subtypes 
بخصوص شروط استعمال‎ )1.22 J ptt) (راجع الملاحظة في‎ 
السؤال فهو هل تشكل‎ Oly الانتقائية والانتفائية القابية).‎ 8, 
ميزات‎ be هذه الفروق الانتقائية وغير الانتقائية مّحصرات‎ 
سريرية. تعد مُحصرات ,8 أقل من الناحية النظرية في التسبب‎ 
بالتضيق القصبسي ولكن تتوافر في الممارسة بعض مُحصرات‎ 
ذات الانتقائية الكافية الموصى باستعماها بسلام في الريو.‎ 8: 
nebivolol J 35.1) misoprolol قد يستشنى الميزويرولول‎ 
التي عكن استعماها يحرعات منخفضة عند المصابين بالريو‎ 
النفيف والذين تكون دواعي استعمال مُحصر 8 لديهم قوية.‎ 
وقد لا تمد معطيات مقبولة ومأمونة لدعم هذا الاستعمال.‎ 
Bı ويكون الاستعمال العملي التطبيقي الرئيسي المحصرات‎ 
الانتقائية هو عند السكريين إذ تتواسط مستقبلات ر8 أعراض‎ 
نقص سكر الدم وتعاكس تنظيم الاستجابات الاستقلابية‎ 
التسي تعكس نقص سكر الدم.‎ 

تتلك بعض مُحصرات 8 (مناهضات) Sui‏ ناهضاً 
agonist‏ أيضاً أو نشاطاً ودياً bes‏ المتشأ 154 أي توجد 
ناهضات جرئية partial agonists‏ تسبب هذه العرامل 
انخفاضاً في سرعة القلب في أثناء الراحة أقل من تلك الي 
تحدث بالمناهضات النقية ولذا قد تكون أقل فعالية في الذيحة 
الصدرية الوحيمة الي يكون فيها لإنقاص سرعة القلب 
أهمية خاصة. at‏ انخفاض أيضاً في نتاج القلب» وقد يعاني 
بعض المرضى من برودة أطراف مزعجة. قد يسوء العرج 
المتقطع pat‏ 8 سواء أكانت ذات تأثير ناهض جزئي أم ل 
نكن. قد yl‏ كلا الصنفين من الدواء فشلاً قلبياً ولا يوجد 
فرق هام يمكن أن يتوقع إذ يمتلك المصابون بالفشل get‏ 
مسبقاً سوقاً ودياً Lie‏ (لاحظ أنه يمكن استعمال B pat‏ 
لعابحة فشل القلب). 
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البروبرانولول ذاتهء والليغنوكايين lignocaine‏ (الليدوكايين 
(lidocaine‏ الذي Su‏ عليه بالاستعمال التزامن من أحل 
اضطراب النظم القلبي. 

Effects التأثيرات‎ 

يبدأ الضغط بالانخفاض خلال ساعات من بدء WAM‏ 
pond,‏ بتاء وتبقى الآلية غير oat‏ وقد يعكس اتساق 
الاستجابة الخاقضة لضغط الدم في الأنماط المختلفة من فرط 
ضغط الدم إسهام آليات مختلفة. تكون ol pent‏ بينا أكثر 
فعالية عند المرضي الذين يستجيبون أيضاً لمثبطات الإنزيم 
امحول للأبجيوتنسين ACE‏ تحصر مُحصرات by‏ إفراز الرينين 
الذي ريّما يكون السبب الرئيسي لإنقاص ضغط الدم. قد 
يزيد مُحصر بيتا من إفراز الببتيد المدر للصوديوم كمساهم 
إضافي محوالي 2 - 3 أضعاف. تحدث معظم التأثيرات على 
ضغط pull‏ بسرعة (ساعات؛ أيام) ولكن غالبا ما يحدث 
تناقص ST‏ اعتدالاً على مدى عدة أسابيع. 

تكون اليزة المامة by perl‏ في فرط ضغط الدم ab‏ 
الإحهادات الفيزيولوجية مئل التمرين» والوضعة القائمة 
upright posture‏ وحرارة asd!‏ العالية لاتترافق مع نقص 
ضغط الدم بينما يحدث ذلك بالعوامل التسي تتداحل مع 
الآليات الاستتيابية daw gy homeostatic‏ المستقبلة ألفا 
الأدرينية. يبقي حصر بيتا الآليات المضيقة لمستقبلة ألفا 
التلاؤمية الضرورية سالمة. 

يدو من الرؤية الأولى أن التأثيرات القلبية قد تكرن من 
المساوئ بدلا من أن تكون من الميزات» وتتناقص بالفعل 
القدرة العظمى على التمرين. ولكن يمتلك القلب مدعراً 
وظيفياً كبيراً he Se‏ وما بميز استعمالها المخصائص الرغوبة 
في: الذجة وفشل القلب غير aed‏ لقد أصيحت pant‏ 
by‏ مارسة روتينية وطيدة في فشل القلب الخفيف إلى 
المتوسط. ولكن يحدت فشل القلب الناتج عن الدواء عند 
المرضى مع تناقص خخطير في Sab‏ القلبي. 

راحع الفصل 24 من أجل التأثير على تركيز بوتاسيوم 
البلازما. 


الجلمول 1.23: الأدوية المحصرة لمستقبلة 8 الأدرينية: المتصائص في المرعات العلاحية. 


تأثير نامض جزلي (تأثير the‏ میت للغشاء (تأثير شبيه 


الدواء للودي داخلي Led‏ بالكينيليين) 
القسم الأول:حصار غير التقائي By)‏ + ر 
المجموعة [: أوكسي بريتولول oxyprenolol‏ + + 
المجموعة [1: بروبرانولرل propranolgl‏ - + 
المجموعة 2111 بندولول pindolol‏ + 3 
امجموعة /11: سوتالول sotalal‏ 
تبمولول timolol‏ { - - 
نادولول nadolol‏ 
القسم الثاني :حصارة التقائي لبيتا -1 (القلبية)1 
de yest‏ 1: أسيبرتولول Acebutolol‏ + 
المجموعة “HIT‏ ايزمرلول Esmotol‏ + 
المجموعة TV‏ أتينوتول Atenolol‏ 
بيزوبررلول pisoprolel‏ 
ميتوبروترل Metoprolol‏ 
تييفولرل Nebdivolol‏ { 1 1 
ببتاكسرلول Betaxolot‏ 
Celiprotol ® Ja‏ 
القسم الثالث:حصار ألفا 1+ حصار 8 غبرانتقائي 
كارفيدوترل carvedilol‏ - + 


labetalol لابيتالول”‎ 


اللجموعة 11د 
المجموعة LV‏ 


راحع (الحدول 1,22( امتعلق باستعمال مصطلح الانتقائية القلبية. لاحظ: أن العوامل الهجينة hybrid agents‏ متلك إحصاراً لللمستقيلة بيتا بالإضافة 
إلى تطوير توسع الأوعية ليس له علاقة مع المستقيلة الأدرينية؛ فمثلاً يطلق النييغولول Nebivolol‏ أكسيد النتريك. 

2 تعد الأدوية الانتقائية لبيتا -ر (النبيفولول (Nebivolol‏ ذات فعالية ST‏ بحوالي 300 مرة تجاه مستقبلات بيتا-, مقارنة مع مستقبلات يتا سر. تعني 
الانتقائية بالحقيقة بأنه يتطلب أكثر عن 300 مرة من حصر مستقيلة olay‏ لتحصيل حصار مستقبل ete‏ نفسه. لذا عندما تزداد الجرعة (تركيزها 


عند المستقبلات) OF‏ المنفعة من الانتقائية تفقد تدريجيا. 


elles ?‏ السيلييرولول Celiprolot‏ واللابيتالرل tabetalol‏ نشاطاً جزئياً كناهضين اثتقائبين لبينا -ر. 


glaucoma‏ (يستعمل التيمولول على العين ولا يمتلك هذا 
الفعل)» أو اذا أعطيت بجرعة مفرطة. 

يطول ارتخاء نفضة الكاحل ankle jerk‏ بحصار مستقبلة Bz‏ 
الأدرينية الي قد تكون مضللة عند الاعتماد على هذا 
المنعكس ف التشخيص والتدبير العلاحي لقصور الدرقية. 

الحرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ 

إن التركيز البلازسي صر المسعقبلة 8 الأدرينية له We‏ 
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لا فرح أن يؤدي السحب الفاجع إلى تأثير ارتدادي إذا 
كان pat‏ 8 عتلك فعلا ناهضا جرئياء إذ قد نحد تنظيما 
أعلى Up-regulation‏ أقل للمستقبلات» كما يحدث 
بالاستعمال المطول par‏ المستقبلة, 

غتلك بعض مُحصرات بيتا تأثيراً tate‏ للغشاء (تأثير شبيه 
بالكينيدين أو pall‏ الموضعي). daly‏ هذه الخاصة غير هامة 
سريريأ» ty‏ من ذلك العوامل التي تتلك فعلاً عخدراً 
للعين (غير مرغوب) إذا طبقت موضعيا من أجل الزرق 


فشل الكليةء فمثلاً يزداد العمر النصفي للأتينولول من 7 إلى 
4 ساعة. ويفضل عدم إعطاء المصابين مرض كلري أدوية 
(من أي نوع) تمتلك أعماراً نضفية طويلة والنسي ينتهي فعلها 
باطراحها كلوياً. تترزع العرامل AIG‏ بالماء بدرجة أقل وقد 
تلك تأثيرات أقل وقوعاً كالفي تعزى إلى نفوذيتها إلى 
اهاز العصبي المركزي مثل الكوابيس وتمصمماءلوينس: 

« العرامل الأكثر bugs‏ بالشحم هي: الروبرانولول» 

اميتوبرولول؛ الأوكسيرينولول» اللاييتالول. 
٠‏ العوامل الأقل ذوباناً بالشحم (ذوابة CLL‏ هي: الأتينولول» 


السوتالولء النادولول. 
ه بقية العرامل هي متوسطة. 
تصنيف الأدوية الُحصرة للمستقبلة 6 الأدرينية 


Classification of f-adrenoceptor blocking drugs 
Ul اعتماداً على ا حرالك الدوائية: ذرَابة بالشحم ذراية‎ ٠ 
ر اج ما سبق.‎ 
اعتماداً على الديناميكيا الدوالية (اخدول 1.23( تمتلك‎ » 
(clea) خصائص المشاركة (فعل ناهض حزئي وفعل مثبت‎ 
cle Sy أهمية سريرية صغرى بالنسبة للأدوية الحالية‎ 
الاعتيادية المستعملة» وقد تكون غير هامة في أكثر الحالات.‎ 
ذلك‎ fay هامة وقد‎ OSG ولكن ينبغي معرفتها عندما‎ 
بتطورات مستقبلية.‎ 
المستقيلة بيتا الأدرينية غير الموجودة في‎ Bot pant تشمل‎ 
21.23 قائمة الجدول‎ 
-carteolol <bufuralol dlê! غير‎ © 


ه اتتقائية أستقبل : Jad) betaxolol cesmolol‏ قصير حداً: 


دقائق). 
© حصبار المستقبلعين بيا وا : sbucindolol‏ 
استعمالات الأدوية المُحصرة للمستقبلة بيتا الأدرينية 


Uses of B-adrenoceptor blocking drugs 
Cardiovascular uses الاستعمالات القلبية الوعائية‎ 


الذبحة الصدرية (ينقص حصار ينا عمل القلب واستهلاك 
الأكسيجين). 


*' بتوافر أكثر من 40 مُحصر حول العالم. 
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معقدة مع تأثيره لعدة أسباب. إذ عادة ما تطبق 'حرائك الرتبة 
الأول First - order Kinetics‏ لإزالة الدواء من البلازماء 
ولكن انخطاط إحصار ا مستقبلة يكون من ا مرتبة صفر Zero‏ 
Of onder‏ التطبيق العملي هام إذ يتفض التركيز البلازمي 
J 0‏ 4 ساعات من إعطاء البروبرانولول 20 ميلي غرام 
وريدياًء ولكن إحصار المستقبلة (الذي يقاس بتسرع القلب 
ا محرض بالتمرين) ينخفض %35 فقطء إن العلاقة. بين تركيز 
الدراء الأ parent drug‏ في البلازما وتأثيره غامض إذا كانت 
المستقليات Md)‏ دوائياً موجودة Lad‏ وكذلك Of‏ بعض 
مُحصرات UIQ! by‏ بالشحم حاصة التيمولول CLimolol‏ قد 
لا يعكس عمرها النصفي البلازمي مدة -حصار 8 إذ ييقى 
الدواء مرتبطاً مع النسج بالقرب من المستقبلة ويكون التركيز 
البلازمي Saye‏ 

يكن إعطاء معظم مُحصرات المستقبلة يبنا الأدرينية فموياً 
مرة واحدة lag‏ إما مستحضرات اعتيادية أو مستحضرات 
ذات تجرر مستمر OY sustained released.‏ العمر النصفي 
للتأثير الديناميكي الدوائي يزيد عن العمر النصفي الإطراحي 
للمادة الأم في الدم. 

العرامل الذرابة بالشحم Lipid - soluble‏ كثراً نا 
HES‏ (هيدروكسيلات» متقارنة) إلى مواد BES‏ بالماء إذ 
يمكن أن تطرح من الكلية. يخضع التركيز البلازمي للأدوية إلى 
استقلاب كبدي كبير بالمرور الأولي الذي يختلف كثيراً بين 
الأشخاص (حتى 20 ضعف) OY‏ العملية US‏ تعتمد على 
عاملين متغايرين كثيراً وهما: سرعة الامتصاص وجريان الدم 
الكيدي» ويشكل الأخير عاملاً محدود السرعة. 

تعبر العوامل الذوّابة بالشحم أغشية الخلية بسهولة ولذا 
فهي ممتلك حم توزع ظاعري كبيرء وحي تد سمل بسهرلة 
إلى الجهاز العصبي المركزي» Wad‏ يصل البروبرانولول 
Propranalol‏ إلى تراكير في الدساغ أكفر بعشرين مرة من 
الأتينولول Atenolol‏ الذوّاب بالاء. 

العوامل الذوّابة بالماء Water - soluble‏ تُظهر تراكير 
بلازمية منبئة أكثر لأنها تخضع بدرجة أقل للاستقلاب الكبدي 
وتفرغ دون تبدل من الكلية» لذا تطول أعمارها النصفية في 


فرط ضغط الدم البابي الكبدي ونزوف دواي 
tocol‏ تنقص الضغط البابي (راحع الفصل 33). 
غشل القلب ont)‏ الفصل 25). توجد OW‏ بينة واضحة 
من التحارب. الاستباقية Ob prospective trials‏ حصار بيا 
يخفف وفيات المصايين بكل درجات فشل القلب المعتدل. 
تدعم ded‏ استمال مُسصرات بعا غير الانتقائية 
(كارفيدولول ccarvedilol‏ مُحصر ألفا أيضاً) والانتقائية لبيتا 
(ميتوبرولول وبيزوبرولول). تريد البقيا التاجمة عن منبعلات 
ACE‏ بالمقارنة مع الغفل. لا تزال التأثيرات السلبية في التقلص 
العضلى هامة إذ OST‏ جرعة ill‏ متخفضة (مثلاً 
gle 1.25 bisoprolol‏ غرام مرة يو 5 carvedilol sf‏ 3.625 
ميلي غرام مرتين Lay‏ وقد تتحمل فقط مع إضافة معابحة 
مضادة لفشل القلب مثل المدر البولي. 
الاستعمالات الصماوية Endocrine uses‏ فرط الدرقية: 
ينقص حصار بيتا من الأعراض المزعصة لنشاط الودي الفرط 
وقد نحد تأثيراً على استقلاب الثيروكسين (الإزالة اليطية اليود 
من ,5 إلى (Ts‏ يفضّل عامل غير انتقائي مثل البروبرانولول 
ليناهض التأثيرات القلبية (Bay Bi)‏ والرُعاش (و8). 
ورم القراتم :Phaeochromocytoma‏ إن حصار التأثيرات 
الناهضة ( (B-agonists)‏ للكاتيكولامينات الجائلة حالما بتوليفة 
مع حصر كاف للمستقبلة ألفا الأدرينية. يتطلب فقط 
جرعات صغيرة من مُحصر 8. 
استعمالات أخرى 
ه الجهاز العصبي GEM‏ 
slit‏ مح الأعراض الحسدية (حصار غير انتقائي ليا قد 
يكون أكثر فعالية من حصار ر8 الانتقائي). 
الوقاية من الشقيقة» بعض حالات الرعاش الأساسي. 
أعراض السحب الخاد للكحول والأفيون. 
» العيون: 
levobu- «betaxolol <carteolol) :Glaucoma Jjj‏ 
timolol «nolo‏ قطرات عينية) تفعل هذه الأدوية بتبديل 
إنتاج الخلط لمائي وتدفقه. 
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فرط ضغط الدم (ينقص حصار بيتا إفراز الرينين ونتاج 
القلب): ونمة تدانحل قليل مع التمتكسات الاستتبابية. 
اضطراب النظم التسرعي القلبي: ينقص حصار بيا 
سوق drive‏ نواظم القلب: قد تكون المنصائس الفرعية ذات 
علاقة كذلك (راجع اللندول 1.24). 
احتشاء عضل القلب ومحصرات الستقلبة بيا الأدرينية. 
at‏ طرزان من الاستعمال بحيث تنقص معدل الوفيات الحادة 
وتقي من النكس: الذي يدعى التأثير امحصن للقلب 
-cardioprotective‏ 
« الاستعمال اليكر خلال 6 ساعات (أو على الأغلب 12 
ساعة) من البدء (وريدياً حى 25 ساعة ثم فموباً 3 - 4 
أسابيع). تتوضح المنفعة فقط بالآتينولول. لا يكون نقص 
عمل القلب أقل Lg‏ رعا يسبب عدم par‏ مستقيلة يم 
بالأتيتولول. Uf‏ المتفعة القصوى فتكون خلال 24 ساعة 
الأولى وكذلك يبقى معدل الوفيات أحفض حتى لسنة 
واحدة. تتضمن موانع الاستعمال المبكر بطء القلب (<55/ 
دقيقة). نقص ضغط الدم الانقباضي <90 ميلي متر زئبقي) 
وفشل البطين الأيسر. قد يعطى المريض الذي يأحذ مسيقا 
pan’‏ م جرعات إضافية. 
« الاستعمال Ll‏ للوقاية الثانوية من احتشاء آخر لعضل 
قلب .myocardial infarction‏ يبدأ بالدواء ما بين 4 أيام 
و4 أسابيع بعد بدء الاحتشاء ويستمر على الأقل حتى 
عامين. 
ه اختيار الدواء: يجب أن يكون العامل مناهضاً Las‏ أي بدون 
أي نشاط Ste‏ للودي داخلي المنشأ ASA‏ 
مسلخ AM‏ وبعد النسزف تحت العدكبوئية: بإنقاص فوة 
القذف الانقباضي systolic ejection‏ (القلوصية) (as pny‏ 
وإنقاص ضغط الدم. 
انسداد التدفق البطني: عند حدوث نشاط ودي مع 
وجود شذوذات تشريحية مثل رباعية فالو (النوب الزراقية 
(cyanotic attacks‏ والضحامة والتضيق تحت الآكر (الذبحة) 
وبعض حالات الداء الصمامي المترالي -mitral vavle‏ 


الانتقائية» لبرودة الأطراف والذي قلما يكون وخيماً عا يكفي 
ليسيب التخير؛ وقد يصبح العرج المتقطح كار سود 

يودي إنقاص جزيان الدم للكبد والكليتين لإنقاص 
الاستقلاب والاطراح الصغراوي للأدوية» ويعوّل على أحيته 
بوجود مرض كبدي أو كلوي. 

تفص سكر الدم» خخاصة بالأدوية شير الانتقاتية التي 
تحصر مستقبلات :8 ولاسيّما عند السكريين بعد التمارين 
الشديدة» وينجم ذلك عن احتلال الآلية الاستتبابية بتوسط 
عصبي ودي طبيعي للمحافظة على غلوكوز الدم» إذ يتأخر 
الشفاء من نقص سكر الدم العلاحي النشاً. ولا كانت 
مستقبلات ألفا الأدرينية لا تحصرء فقد يحدث فرط ضغط pall‏ 
(الذي قد يكون وعيماً)» عندما تنفرغ الجملة العصبية الودية 
في حاولة لمعاكسة نقص سكر الدم. بالإضافة pad‏ حدوث 
أعراض نقص سكر الدم الذي يحدثه الودي (قلق» خفقان)» 
Sy‏ يحدث التعرض بتواسط لا ودي. وقد يفقد المرضى 
الأعراض التحذيرية لنقص سكر الدم وينزلقون في غيبوبة. 
تفضل الأدوية الانتقائية لبيتا -1 عند المصابين بالسكري. 

بروتينات البلازما الشحمية: ينخفض البروتين الشحمي 
المرتفع الكثافة HDL‏ ويرتفع ثلائي الغلسيريد خلال حصار 8 
المزمن بالعوامل غير الانتقائية. تمتلك العوامل الانتقائية لبيتا -1 
Lot )8(‏ إجمالياً أقل. ينبغي للمصابين بفرط شحميات الدم 
عموماً الذين يحتاجون ty park‏ أن يتلقوا By pant‏ 
الانتقائي. 

من غير ا معتاد التداحل مع الوظيفة ا جنسية ولم يدعم ذلك 
عموماً بالعجارب LIN‏ ذات الشواهد. 

Se‏ أن يكون السحب الفاجيع خطيرراً في الذبحة 
الصدرية وبعد احتشاء عضل القلب ويجب أن يكرن السحب 
Les‏ فمثلاً تنقص lays te Al‏ ويستمر هذا لبضعة أيام. 
ان وجود ظاعرة السحب تُحصر بيتا هو منار للحدل» ولكن 
رما ينحم عن التنظيم الأعلى لمستقبلات :8. لا ينصح على 
وجه المخصوص بالبدء حصر WY‏ تي الزمن نفسه عند سحب 
مُحصر by‏ عند المصابين عرض القلب الإقفاري» إذ يسبب 
مُحصر بيتا تنشيط منعكس الحملة الودية. يبدو أن ظاهرة 
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التأثيرات الضائرة الناتجة عن حصار المستقبلة 8 الأدرينية 
Adverse reactions due to B- adrenoceptor blockade‏ 

يحدث تضيق قصبي (مستقبلة (Bz‏ كما هو متوقع» 
debe‏ عند المصايين بالربو (حتى عند الذين يستعملون 
قطرات عينية فقد تكون (Phage‏ يزداد لدى السنين المصايين 
بالتهاب قصبات مزمن التضيق القصبى bem‏ على مدى 
أسابيع (حتسى بالقطرات العينية). ببساطة يكون الاحتظار 
أكبر بالعوامل غير الانتقائية» ولكن الأدوية الانتقائية 
مستقبلة ,8 هي ليست التقائية بينا -1 فقط وقد تورث الربو. 

قد بزداد فشل القلب إذا كان نتاج القلب يعتمد على 
السوق drive‏ الودي (ولكن يمكن أن يُدحل حصار 8 eA‏ 
قليلة حداً أعالحة فشل القلب). قد تكرت درحة حصار القلب 
خطيرة ate‏ 

قد يحدث عنجز عن أداء التمارين الضديدة نتيجة الفشل 
في الجهاز القلبي الوعائي بالاستجابة للسّوق الودي. 

قد ينقص ضغط pill‏ عندما يعطى الدواء بعد احتشاء 
عضل القلب 

قد يحدث فرط ضغط الدم عندها يسمح حصار 
مستقبلات م بعدم معاكسة التأثيرات Wah‏ الموجودة مسبقاً مثل 
ورم -Phaeochromocytoma yi!‏ 

يؤدي إنقاص جريان الدم العيطي» خخاصة في الأعضاء غير 


”! جمعت مريضة عمرها 36 عاماً مصابة بالربر من الصيدلية الكلوروفينامين 
chlorphenamine‏ لفسها والأوكسي oxyprenolol Jeu:‏ لصدیتها. 
أعذت قرص الأوكسي بريتولول خطا. بدأ لديها أزير لال ساعة واحدة 
وساء بسرعة» عانت من الاختلاجء ومن توقف التنفس والرحفان 
البطيني. عونت بتهوية ذات ضغط إتجابي (حتى || Gee‏ 
والسالبرتامول والأمينرفيلين والميدر وكورتيزون وريدياً. ويقيت على قيد 
Thorax alt) att‏ 35 ;160( يومد Ge‏ ربك logic gle‏ ار 
بالأحرى فارماكولرجي Pharmacological‏ بين امتعمال التیمول 
timolol‏ قطرة عينية واعتطار الرير. ينبشي للدواء الذي يعطى مرضعياً أن 
يكرن عالي tal‏ يعنسي ذلك أنه يتم تحصيل تصف الاستحابة العظمى 
بكمية مادية صغيرة من الدواء (لذا يعطى مرضعيا). ato‏ فعالية الناهضة 
تاه المستقبلة على نمو رئيسي بألفتها affinity‏ تجاه المستقبلة» التي 
تعكس بدورها كمية بقاء الحزئية مرتيطة مع الستقيلة - يعبر عله تقياً 
June,‏ ثابعة العنارق Us, dissociation rate constant‏ يفسر لاذ يمكن 


لقطرة واحدة من التيمول في القّية الدمعية (عند المريض ALL‏ أن تقتل! 


ذلك ونادراً ما يشتبه بماء وتوصف فقط عندما تكون متاقع 
استسماطا تتقوق على الاسعطار انفش دا وأما آلية هذه 
المتلازمة فهي ججهولة. 
الجرعة المفرطة Overdose‏ 
تسيب الجرعة المفرطة عا فيها التسمم الذانسيء بط قلي 
وإحصاراً وفشلاً قلبياً منحفض النتاج ويمكن أن يترقى ذلك 
وتحصل صدمة قلبية Led‏ رعا يحدث الوت بالعوامل اللي 
تمتلك فعلاً مثبتاً للغشاء (راجع الحدول 1.23). قد يكون 
التضيق القصبي وعيماً وحتى te‏ عند ا مصايين .كرض 
قصبي تشنجي. قد يحدث AB‏ الوعي بالعوامل الذوابة 
بالدسم الى تنفذ إلى الجهاز العصبي الركزي. سرف 
يدوم حصار المستقبلة طالما وج الدواء في البلازماء 
Rational treatment bad MAGN pega‏ ما ish‏ 
« الأئرويين Atropine‏ (1 - 2 ملي غرام وريدياً كجرعات 2 
1 - بلعة) للتخلص من النشاط البهمي الذي يسهم في بطء 
القلب. قد يتطلب معظم المرضى إنظاما قلبيا cardiac‏ 
-pacing‏ 
Glucagon 0,51 «‏ الذي elles‏ فعلاً مؤثرا في التقلص 
المضلي رفي الميقاتية مستقلاً عن مستقبلة بيعا الأدرينية (جمرعة 
50 - 150 ميكرو غرام/كيلو غرام بمحلول غلوكوز %5 
وريدياء يكرر عند الضرورة) يستعمل في البداية في الحالات 
الوخيمة (استطباب غير مرخص). 
» اذا لم صل استجابة» تستعمل ناهضة لمستقبلة 6 الأدرينية 
مثل الايروبرنيالين قا أو تسریاً وريدياً )4 مکروغرام/ 
دقيقة» تراد بفترات 1 - 3 دقيقة حتى تصبح سرعة القلب 
50 - 70 ضربةإدقيقة). 
« قد نحتاج في التسمم الوخيم إلى جرعة عالية ومطولة لقهر 
edt surmount‏ التنافسي !2 
» يمكن استعمال محاكيات الودي الآحرى كنصيحة استشارية 


مسوولية صارمة أو تعريضاً عن Watt‏ (راحع الفصل 1). 

Oe 2‏ يسرب 115 ميلي غرام من الإيزر بريتالين isoprenaline‏ على مدى 
65 ساعة لماللة الشالة الرامدة. هاعم 1976 له Lagerfelt J et‏ 
Medica Scandinavica 199: 517‏ 


570 


سحب تُحصر 8 أقل شيوعاً بالناهضات الجزئية وأشيع 
بالمناهضات الانتقائية لبينا-1 ويكون قرط ضخط الدم 


الارتدادي غير هام. 
التأثيرات الضائرة التي لا تنجم بالتأكيد عن حصار 
المستقبلة 8 الأدرينية 


Adverse reactions not certainly duc to B- 
adrenoceptor 


تتضمن فقدان العافية عموماًء والسيقان المرهقة؛ والتعب» 
والاكتئاب» واضطراب النوم الذي يتضمن الأرق والشعور 
بالضعف والانزعاج امضمي والأطفاح. 

تحدث المتلازمة العينية ال محاطية الحلدية بالاستعمال المزمن 
لليراكتولول Practolol‏ (متروك bil, (OY‏ بعد توقف 
الاستعمال20. لا تسبب الأدوية الأحرى ذلك أو قلما تسبب 


* تم تطرير البراكتولول practololo‏ وفق المعايير العلمية العليا ASUS‏ سوق 
بالبداية )1970( pant’‏ انتقائي قلبيء بعد مراحعة مستقلة من قبل 
اهيعة التنظيمية للدواء في المملكة المتحدة. وييدو أن ذلك قد تم على نحو 
جيد ci pan 4 Sigh‏ (لوحظت أطفاح (tle‏ حيث تراكم مع الزمن عند 
0 مريض عانوا من الدواى ثم كتب مدير Research God‏ 
director‏ المطور للصناعة cele"‏ صاعقة من السماء" “Came a bolt‏ 
from the blue”‏ وتعلمتا بأن الدواء يستطيع أن ينتج عند عدد صغير من 
المرضى متلازمة عجيبة جد قد تتضمّن ALM‏ والعينين» والأذن الداخلية 
وابلوف الصفاقي» cat Ny‏ أيضاً (المتلازمة العينية الحاطية الحلدية). قد 
يكون السبب امحتمل عملية مناعية إذ إن أقلية متُغرى من المرضى يتعرضون 
لذلك» لا نستطيع القول بالمعلوماث الوجودة أها لن تحدث ثانية بدواء 
آخر. لقد تم ييز الدواء الذى يسبب هذه المتلازمة الغريية من قبل طبيب 
عيون يقظ كان يدير عيادة حاصة لأمراض العين القارجية. إذ أدرك ذلك 
فجاة في عام 1974 عندما شاهد مرضى يشتكون من حفاف العينين مع 
ملامح غير معتادة. لقد كان الضرر أمام العين المعرضة مع الأحفان المفترحة 
وقد كان في البداية من الباحات المحصنة بالأحفان (تبدلات الأرعية 
الدموية مع حؤول وتقرن ني الملتحمة). ولوحظ بان المرضى كانوا يعارلون 
الواكوئول. جرع نحديد امتلازمة LU‏ كما سبق. وأصيب بعض الرضى 
يالعمى و بعضهم تطلب الجراحة من أجل الاضطراب الصفاقى وتري بعضهم 
نتيجة لذلك. 

تم تقبيد استعمال الدواء حقتاً إسعاقياً في اضطرابات GAN‏ القلبيةء وهو 
متروك الآن حتسى من أجل هذا الاستعمال. 

اعترف مطررو هذا الدواء developers‏ بالمسوولية الأحلاقية (غير 
القالرئية) للأذى والألم وفع تعريض للمرضى اللمصايين. لم يكون مهملين 
لأن العلم الحالي لم يقدم احتمالاً للتكهن هذا التأئر. ولم يقدم القانون أي 


توهن معظم غالبية مضادات الالتهاب اللاسيترويدية 
NSAIDS‏ العاٹیر المضاد لاضطراب النظم eh pan‏ بيتا 
(ولكن رعا ليس (Atenolol‏ الذي يفترض أن ينحم عن تنبيط 
تشكل البروستاغلاندنيات الكلوية الّوسعة للأرعية الودية 
لاحتباس الماء. 

تؤيد مُحصرات المستقبلة 8 الأدرينية تأثير الأدوية الأحرى 
الخافضة تضغط pall‏ على نحو حاص» إذ تزيد من سرعة القلب 
كجزء من الاستجابة الاستتبابية (محصرات قنوات الكالسيوم 
ومُحصرات المستقيلة ألفا الأدرينية). 

تؤيد مُحصرات الستقبلة 8 غير الانتقائية نقص سكر الدم 
pork‏ عن الأنسولين والسلفوئيل يوريا. 

pregnancy الحمل‎ 

تستعمل العوامل الّحصرة للمستقبلة 8 الأدرينية فى فرط 
ضغط الدم أثناء الحمل» الذي يتضمن مُقدمات الارتعاج 
.pre—eclamysia‏ تصل الأدوية الذوابة بالشحم والذوابة بالماء 
إلى cst‏ وقد تسبب بطأ قلبياً ونقص سكر الدم عند الوليد. 
لا تعد مُحصرات ۾ ماسخة في الحمل 

ملاحظات على بعض مُحصرات مستقبلة بيتا الأدرينية 
الفردية | | 
adrenoceptor blockers‏ حم Notes on some individual‏ 

البووبرانولول Propranolol‏ يتوافر كدواء معياري 
(مرتين أو ثلاث مرات يومياً) ومتوافر كمستحضرات OB‏ 
إطلاق مستمر (مرة يوميا). يحب أن يسيبق ca AN‏ )21 
ميلي غرام lating‏ عندما يعطى وريدياً (1 ميلي غرام/دقيقة 
لمدة دقيقة duel;‏ تكرر كل دقيقتين حعى 10 ميلي غرام) 
من أجل اضطراب النظم القلبسي» أو التسمم الدرقي للوقاية 
من بطء القلب che pall‏ وقد ديف تقس ضغط الدم. 

الأتينولول Atenolol‏ عتلك الأتينولول انتقائية لكل من 
Bay By‏ تعادل 15:1 كثيراً ما يستعمل لمعالجة ALAN‏ الصدرية 
وفرط ضغط الد يجرعة 25 - 100 ميلي غرام فموياً oy‏ 
واحدة يومياً. ثمة نزعة في الماضي لاستعماله Oe A‏ أعلى من 
الضرورية. عندما أدحل الأتينولول» كان يعتقد أنه لا Zhe‏ 
إلى جال للجرعة dose - ranging‏ على حلاف البروبرانولول» 
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بحسب أفعال ناهض المستقبلة المرغوب «Ba Bi)‏ ») الملائمة 
للحالة السريريةء مغلً: دويرتامين dobutamine‏ دويامين 
«Dopamine‏ دوبيكسامين cdopexamine‏ نو رأدرينالين» 
أدرينالين. 

Ul قد يستعمل للتضيق القصبي السالبوتامول‎ ٠ 
موثرة في التقلص القلبي‎ SUH الأمينوفيلين فيمتلك‎ 
وموسعة قصبية ويجب اعطاؤه وريدياً ببطء شديد لاجتناب‎ 
نقص ضغط الدم الذي يؤرثه.‎ 

Se‏ أن نحتاج للمعالجة لعدة أيام. ولا يحدث الوت إذا 
قمنا بالمعالحة مباشرة 

Interaction التآثرات‎ 

الخرائك الدوائية Pharmacokinetic‏ تقدم العوامل 
مسقب في الكبد تراكيز بلازمية عالية عندما يبيط الاسعقلاب 

الكبدي بدواء آخحر» مثل السيميتيدين Cimetidine‏ المضاف. 

تعزز الحرضات الإنزعية استقلاب هذا الصنف من مُحصرات 

بيتاء وجريان الدم الكبدي (تخفض نتاج القلب)» وتنقص 
استقلاب مُحصرات بيتا والأدوية الأخرى التي تعتمد في 
اطراحها الاستقلابي على معدل الإيتاء إلى الكبد مثل 

اللغن وكايين (ليد وكايين) والكلوربرومازين. 

الديناميكيا الدوائية .Pharmacodynamic‏ يزداد التأثير 

على ضغط pull‏ بوساطة ols le‏ الودي التي تمتلك Qual‏ 

ناهضة للمستقيلة ألفا وبيتا عندما pant‏ المستقبلات 8 ما 

يسبب تضيقاً وعائياً بتواسط المستقبلة ألفا غير المقابلة (قد 
يسبب الأدريتالين المضاف إلى المحدر الموضعي فرط ضغط 
الدم). رعا يتعزز التأثير الرافع للضغط نتيجة السحب الفاح 

للكلرنيدين Clonidine‏ تنعزز تأثيرات الأدوية SAY‏ 

المضادة لاضطراب النظم القلبية مثل نقص ضغط الدم» وبطء 

القلب» وإحصار القلب. تشكل ترليفة الغيراباميل Verapamil‏ 

haus)‏ خطراً بوجود الخلل الوظيفي في العقدة الأذينبة 

البطينية أو في البطين الأيسر لأن الدواء أي الفيراباميل يمتلك 
تأثيرات سلبية مؤثرة في التقلص العضلي والميقاتية ST‏ من 

باقي محصرات أقنية الكالسيوم. 


تُحصر مستقبلة 8 ST‏ بحوالي 4 - 10 مرات من حصار 
اللعقبلة ألفاء aba,‏ هذا بالجرعة وطريقة الإعطاء. eis‏ 
اللابيتالول عندما يعطى Lim‏ في الإنقاص العاجل لضغط الدم. 
قد تتحفض مُحصرات بيتا الاعتيادية ضغط الدم ببطء CHAE‏ 
بسبب تنبيه منعكس مستقبلات - ألفا غير الحصورة الذي 
يقابل انخفاض ضغط الدم. 

يكون إنقاص ضغط الدم التدريجي مرغوباً عند معظم 
المرضى وحتى المصابين بفرط ضغط الدم الوخيم لاجتناب 
اختطار نقص انسياب الدم الدماغي أو الكلويء ولكن بوجود 
تسلخ الأوعية الكبيرة أو ما يلائمهما فلابد أن يكون BS‏ 
الخافض لضغط الدم سريعاً. 

يحدث نقص ضغط الدم الوضعي (الذي يحدث shat‏ 
مستقبلة ألفا) في بدء المعالجة» ويحدث إذا ازدادث الجرعة 
بسرعة كبيرة. لكن يكون مكون مستقيلة 8 بالمعابحة المزمنة 
هو المسؤول الرئيسي عن التأثير الخافض لضغط الد وهذا 
ليس مشكلة. 

ينقص اللابيتالول فرط ضغط الدم كاستجابة مُحدثة رة 
اماع orgasm‏ عند النساء. 

يكون pall‏ النصفي للابيتالول 4 ساعات. يستقلب كثراً 
في المرور الكبدي الأولي. يجب أذ الدواء 3 مرات يومياً 
بحرعة 100 - 400 ميلي غرام ثلاث هرات يومياً. 

يكون الضبط الإسعافي لفرط ضغط الدم pa gt‏ بالتدبير 
الأفضل هو البدء بتسريب اللاستالول 1 ميلي غرام/دقيقةت 
ويعاير بفترات كل نصف ساعة. يوقف التسريب عتدما 
يضبط ضغط الدم» ويعاد مراراً عندما يتطلب ذلك حتى 
Dall Jot?‏ الفموية بنجاح. 

أدوية إحصار Uae‏ الميروتونين + إحصار المستقبنة 
ألفا الأدرينية 


Serotonin (S-HT) receptor + a-adrenoceptor 
biocking drugs 


كيتانسيرين Ketanserin‏ يظهر of‏ الكيتانسيرين تفعل 
بالأساس على حصار المستقبلات الحضيقة للأوعية السيروتونية 
)يط رSHT(.‏ ومتلك أيضاً نشاطاً مُحصراً للمستقبلة ألا 
الأدرينية (تكون ألفتها لكلا المستقبلين 1 :15). يشرح الأخير 
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ولكن كان ذلك oY‏ الجرعة الأولية كانت بالأصل على قمة 
متحنسى الاستسابة - الترعة. يفرغ حرالي %90 من الدراء 
من الكليةء لذا يجب إنقاص الجرعة في حال اختلال الوظيفة 
الكلوية إلى 50 ميلي غرام She doy‏ عندما تكون سرعة 
الترشيح الكبيبي 15 - 35 ميلي لتر/دقيقة أما عمره النصفي 
فهر 7 ساعات, 

بيزوبرولول Bisoprolol‏ يكون ST‏ انتقائية Ged‏ -1 من 
الأتينولول (التسبة 50:1). وهو عامل ذواب نسبيا في الشحم» 
وعمره النصفي (11 ساعة) وهو أحد أطول مُحصرات بيتاء 
ولا يوجد جال واسع لتطليات الجرعة المشاهدة 
بالبروبرانوئول. وكما في الأتينولول» يستحق البدء جرعة 
متخحفضة 5 ميلي غرام لاحتناب التسبب بإرهاق غير ضروري» 
Lele‏ عند محاولة الحصول على المنفعة القصوى عن انتقائيته. 
لا تاج لتبديل ole dt‏ عندما تنقص وظيفة الكبد أو 
الكلية. 


Nebivolol Js) gland‏ يشبه البيزوبرولول .ععنسى ألفته 
للشحم وعمره التصفي (10 ساعات) ولكيه أكثر انتقائية 
لبيتا -1 (,8) (نسبة 30:1). يكون علمحه الغريد بأنه موسع 
وعائي مباشر (يتتج ذلك عن مصاوغة الأيمن للراسيمات 
cracemate‏ عتلك المصاوغ فعلاً مناهضاً لبيتا -1 (,8) يظهر 
أن الآئية تكون عبر التفعيل المباشر لأكسيد النتريك الذي ينتج 
من البطانة الوعائية. 

الإحصار الدواني المشترك للمستقبلة ألفا وبيتا-1 الأدرينية 

Combined رم‎ and a- adrenoceptor blocking drugs 

لابيتالول Labetalol‏ هو مزيج راسيمي» pad‏ أحد 
cab all‏ الستقبلة 8 الأدرينية (غير filial‏ ويُحصر 
jal‏ الآحر المستقبلات Wf‏ الأدرينية؛ wel gop‏ 
المزدوج على الأوعية الدموية إلى تصغير التضيق الوعائي المميز 
لحصار بيتا غير الانتقائي» وتشبه النتيجة من حيث الغايات 
العملية استعمال مُحصر 8 الالتقائي لبيتا -1 Bi)‏ (راجع 
الجدول 1.23). يعد اللابيتالول أقل فعالية من الأدوية مثل 
الأتينولول أو البيزوبرولول في المعالجة الروتينية لفرط ضغط 
cel‏ ولكنه يفيد في بعض الاستطبابات النوعية. 


الحفن في الانسمام الدرقي لتأثيره التجميلي. تتضمن الأدرية 
الأحرى من هذه الصرعة الدیریز ر کین debrisoquine‏ 
والبيثائيدين .bethanidine‏ يستعمل الميتايردوينزيل غوائيدين 
(MIBG) metaiodobenzylguanidine‏ تشخيصياً کعنصر 
موسوم باليود المشع» لتحديد الأورام الأليفة الكروم (ولاسيّما 
ورم القراتم cphacochromocytoma‏ إذ يتراكم الدواء في هذا 
الصنف. 


نفاد الناقل المخزون (النورا al‏ ينالين) 
DEPLETION OF STORED TRANSMITTER‏ 
(NORADRENALINE)‏ 


ريزيربين Reserpine‏ هو قلواني من جنس بات 
الراوفولفية 7#0178امل استعمل lew‏ في الطب في wee‏ 
آسيا من أجل الحنون» استعمل الريزيريين be‏ على نحو 
واسع في الطب التفسي ولكنه ترك الآن. يستنفد الريزيريين 
النورأدرينالين من الأعصاب الأدرينية المفعول pet‏ حزن 
الأمبن ضمن الحويصلات الوجودة في النهاية العصبية» متقصاً 
بذلك من إمكانية إطلاق المحازن للناقل. ينحم فعله الخافض 
لضغط الدم على نحو رئيسي عن فعله امحيطي» ولكنه يدخل 
إلى الجهاز العصبي المركزي ويستتفد أيضاً مخازن 
الكاتيكولامينات؛ وهذا يشرح التأثيرات الحانبية من التهدئة 
GUS‏ والبا ركنسونية (نخارج السبيل الحرمي) التي يمكن 
أن ترافق استعماله. يدوم تأثيره على ae‏ الكاتيكولامينات 
من أيام إلى أسابيع بعد سحيه. 

يمتلك الريريربين أهمية في الاستعمال البيطري للوقاية من 
اموت عند ذكور الديك الرومي المتسرليء الذي يعود إلى أم 
دم أهرية مسلحة ناجمة عن فرط ضغط الدم المميت. والذي 
يسيب حسائر اقتصادية كبيرة. ينقص إضافة الريزي بين إلى مام 
شرب الديك الرومي المنزلي من ضغط الدم لديه ويحافظ 
على حياته دون الاستشاطة الطبيعية الملحوظة على نحو معتدل 
,ممحصرات المستقبلة B‏ الأدرينية”. 


conference ty. 22‏ حرل استعمال السيرياسيل serpasil‏ كعامل مهدئ 
عند الحيراناث وطيرر الدواجن في كلية الزرلعة عام 1959 في جامعة ولاية 
Rutgers‏ في الرلايات الأمريكية المتحدة. يمتلك الديك الرومي البري 


573 


فعلها الخافض لضغط الدم واستعمالها في داء ريتو. وهي غير 
متاحة في العديد من البلاد ولا تقدم ميزات عن مُسصرات ألما 
النقية مثل الدياز و كسيد. 

السيروتونين Serotonin‏ (5- هيدر وکسي cling‏ 
7 5) يجري تخليقه في الخلايا المعرية tenterochromaffine‏ 
المتواقرة كثيراً في الأمعاء ويوخف معظمها إلى الصفيحات 
الدموية. يمتلك تأثيرات معقدة على الجهاز القلبسي الوعاتي» 
ويتغاوت ذلك بحسب السرير الوعائي vascular bed‏ وحالته 
الفيزيرلوحية؛ يقبض عموماً الشرينات والأوردة ويحرض 
تكدس الصفيحات الدموية؛ ينبه العضلات الملساء المعوية 
والقصبية. تفرز الأورام السرطارية السيروتوئين وقد ينفع 
ible‏ الأعراض ,مناهضات السيروتونين مثل سيبروهيبتادين 
«Cyproheptadine‏ أو cMethysergide tute‏ وأحياناً 
أوكترويوتيد octreotide‏ (راجع الفهرس). السيروتونين هر 
الناقل العصبي في الدماغ. 
ELE TEATRO LON TE OE TEES‏ 
النهاية العصبية الودية المحيطية 

Peripheral sympathetic nerve terminal 
أدوية إحصار العصبون أدريني المفعول‎ 

ADRENERGIC NEURON BLOCKING DRUGS 

تصل أدوية إحصار العصبون الأدريني الفعول إلى 
التهايات العصبية الأدرينية انتقائياً بآلية فاعلة 0906مة» تحتاج 
للطاقة» وبآلية المضخة الأمينية التي يمكن إشباعها 
(التورأدرينالين) (قبط -1). تتراكم في حويصلات الخرن 
التورأذريتالية إذ يمكن أن تنطلق استجابة للدفعات العصبية» 
وتقص من إطلاق النورأدريتالين وتنقص جيع الوظائف 
الودية. وهي لا تضبط ضغط الدم الاستلقائي بدرحة ABS‏ 
وتكون عرضة للتآثر مع الأدوية الأحرى التي تصيب 
الوظيفة الأدرينية المفعرل» مثل مضادات الاكتئاب الثلائية 
الحلقات ومزيلات الاحتقان الأنفي الموضعية» والتي يغترض 
أا ق ركت الآن في قرط ضغط الدم. 

غوانيئيدين Guanethidine‏ استعمل ply‏ ضغط باطن 
العين في الزرق glaucoma‏ المغتوح الزاوية» ولإنقاص انكماش 


قصير (يعطى تسرييا وريديأء على نحو أولي 3- 4 ميلي غرام/ 
دقيقة)» عتلك (tle Leal‏ موسعاً مباشراً للأوعية» يستعمل من 
أجل إحداث نقص ضغط الدم» يمكن أن يصحح الضغط 
بإمالة eps!‏ يحقق طبط الضغط من دقيقة إلى حقيقةء عندما 
يكون نقص الانتقائية هاماً. 
يكون إطلاق الفيستامين عبلال التسريب ase.‏ أحياناً. 

تا SOONERS‏ 0 
الجهاز العصبي المركزي 


Central nervous system 


ناهضات المستقبلة ألفا-2 الأدرينية 
a ADRENOCEPTOR AGONISTS‏ 
كلونيدين (Catapress) Clonidine‏ هر إعيدازولين 
ناهض للمستقبلة ون الأدرينية (خلف المشبكية) في الدماغ» 
يودي تنبيهها إلى كبت التدفق الودي وينقص من ضغط الدم. 
Lad pe‏ بالجرعات العالية المستقبلات ره الأدرينية الحيطية 
(المستقبلات الذاتية قبل المشبككية) في النهاية العصبية الأدرينية» 
يتواسط ذلك sid Jo‏ سلبي DY‏ رأدرينالين. 
قد تنبه الجرعة المفرطة من الكلونيدين مستقبلات ر» الأدرينية 
المحيطية SAU Caley‏ فتسيب فرط ضغط الدم بتضيق 
الأوعية. اكتشف الكلونيدين ليكون حافضاً لضغط الدم ليس 
من قبل اخختصاصي علم الأدوية الذين اختيروه في المخبر ولكن 
من قبل طبيب استعمله على نفسه كقطرات أنفية من أحل 
ال UF Mats’‏ عسره النصفي فهر 6 ساعات. 
ينقص الكلونيدين ضغط الدم مع هبوط قليل في ضغط 
pull‏ الوضعي أو المتعلق بالتمرين. أما العائق الأحطر فهر 
سحبه المفاجئ أو التدريمي الذي يسبب فرط ضغط الدم 
الارندادي» الذي يتميز يتراكيز بلازمية عالية للكاتيكرلامين 
كالتي تشاهد في نوب فرط ضغط الدم في ورم القواتم 
6020م قد يكون البدء سريعا (بضع ساعات) 
أو يتأخر لأكثر من يومينء ويختفي على مدى يومين. تكون 
ELL‏ إما لعود تأسيس الكلونيدين عضلياً إذا كان ضرورياً 
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INHIBITION OF SYNTHESIS OF 
TRANSMITTER 
تیروزین) وهر‎ -P- (ألفا ميثيل‎ Metiresine ميتيروزين‎ 
شط تنافسي لإنزيم تيروزين هيدروكسيلاز الذي يحول‎ 
بعد ذلك إلى‎ dopa التيروزين إلى دوباء يتحول الدوبا‎ 
النورأدرينالين وأدرينالين الذين يستنفدان بآسلوب شبيه‎ 
بالميتيروزين. يستعمل الميتيروزين كمساعد (مع الفيتوكس‎ 
الذي لا‎ phacochromocytoma ورم القراتم‎ tle بنسزامين)‎ 
> تخليق الكاتيكولامين‎ Gay استتصاله جراحياً.‎ (Se 
على مدى 3 أيام. ينفذ بسهولة إلى الجهاز العصبي‎ 0 
المركزي ويستنفد النورأدريتالين والدوبا في الدماغ مسياً‎ 
تأثيرات جانبية شبيهة بالريزيربين. لذا يجب القيام بالموازنة‎ 
الحذرة لحاحة المرضى الذين يترقع أن تتهدد حياتهم بغزو‎ 
الخنفيف إلى معتدل.‎ pall أو بفرط ضغط‎ ST ورمي‎ 
INERT علطتت اا‎ 
أدوية إحصار العقد المستقلة‎ 
Autonomic ganglion- blocking drugs 
كان الدراء الأول‎ Hexamethonium هيكساميئونيوم‎ 
الفعال قمويا لمعالحة فرط ضغط الدم. وعلى نحو شبيه مع كل‎ 
ALS فإن الميكساميئونيوم يحصر‎ cde gal العوامل في هذه‎ 
AU الودية واللاودية على حد سراء. لقد حعلتهم التأثيرات‎ 
فرط‎ tle الوحيمة يذكرونه من الناحية التاريفية فقط في‎ 
Boalt ضغط‎ 


تريمنافان كاميسلات Trimethaphan‏ عامل ذو فعل 


wild turkey‏ ضغطاً دمرياً 60/120 ميلي متر زئبق: یسا يكرن الديك 
الرومي الداحن 007065006 عصاباً قرط ضغط الدم 60/204 هيلي مر 
زثبق). يزيد الدجركسين من وقرع incidence‏ أم aneurysm pl‏ 
بدو أن سرعة إرتفاع الضغط ف aorta AY‏ ذات أثمية فى هذا الرض 
Wy)‏ عند الإنسان (lal‏ ونتيجة لذلك فقد ينفع الريزيريين وعصرات 
مستقيلة بينا الأدرينية في تخفيف ذلك 
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القارء اکرار Le‏ البارز eminent pharmacologist‏ الذي لقب aide‏ 
المميز "کر جحل افيكساميثر نبرم “hexamethonium man‏ 


بضغط pull‏ انخفاض ضغط الدمء أي يفعل الميثيل دوبا كما 
يغعل الكلوليدين نفسه. ينتج الميثيل نورأدريتالين أيضاً في 
النهايات الأدرينية الحيطية» ولكن مداه وفعله أقل Rel‏ من 
الناحية السريرية. 

يمتص اليثيل دوبا من السبيل المعدي المعوي ويدحل 
بسهولة إلى الجهاز العصبي المركزي. يمتلك عمراً نصفياً 1.5 
ساعة. يمكن توقع تأثيراته الضائرة الكثيرة من طرز فعله 
والتسي تتضمن: التهدئة (متواترة)» والكوابيس» والاكتئاب» 
والحركات اللاإرادية» والغثيان» وتطبل البطن» رالإمساك 
واللسان الخررٌ أو الأسودء وإجايية اختبار كومبس رفقر الدم 
الانحلالي أحياناء وقلة الصفيحاتء والالتهاب الكبدي. 

يحدث التعدي عند الرجل ull Ba‏ نتيجة تداحله مع 
الكبت الدوباميني لإفراز البرولاكتين. إن أي فشل في 
الوظيفة المنسية عند الذكر ريما يكون نتيجة ثانوية للتهدئة. لم 
يعد الميثيل دوبا الدواء المحتار في التدبير العلاجي المديد لفرط 
ضغط pall‏ يسبب تأثيراته الدوائية الضائرة» ولكنه يبقى رائحاً 
عند الأطباء المولدين لمعابحة فرط ضغط الدم أثناء الحمل. 
ee‏ 
المعالجة الدوائية للذبحةء احتشاء عضل القلب 
وفرط ضغط الدم 

Drug treatment of angina, myocardial 

infarction and hypertension 

ARS TRATED ACER ERT EN ORAS COND 
Angina pectoris * الذبحة الصدرية‎ 

تحدث نوبة الذيحة ral)‏ 4 عندما يفوق طلب عضل 
القلب للأكسيحين إمداده من الدوران التاحي. 

تتضمن الأشكال المعنية لاختيار ADA‏ الدوائية الذبكة 
الجهدية (الأكثر (eget‏ والشكل الأسوأ منها ALAN‏ اللامستقرة 
رالذجة السابقة للاحتشاء أو المتعالية) (انظر أدناه) التي 


Angina pectoris: angina, a strangline; pectoris, of the chest > 
من أجل الوصف الشخخصي من قيل طبيب حرل تخربته في الذجة الصدريت‎ ® 
see Swyer 0 1 M 1986 والرحفان البطيني‎ Lal Al واجحازة التاجية‎ 
British Medical Journal 292:337 Compelling and essential 
reading 
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أو لعالحة ورم القراتم -phacochromocytoma‏ يجب of‏ لا 
Jun‏ الكلونيدين مطلقاً مع صر لمستقبلة بيعا الأدرينية 
التي تفاقم من فرط ضغط الدم الانسحابي (راجع ورم 
القراتم). تتضمن التأثيرات الضائرة التهدثة وحفاف الفم. 
تعمل مضادات الاكثاب الثلاثية الحلقات على مناهضة الفعل 
الحافض لضغط الدم» وتزيد فرط ضغط الدم الارتدادي الدي 
ينجم السحب الفاحئ. تمتلك الجرعة المنخفضة من الكلونيدين 
Dixarity Cast‏ 50 - 100 مكررغرام/يوم) دوراً صغيراً في 
الوقاية من الشقيقة» ومن بيغ menopausal flushing ob!‏ 
ومن الرقص “chorea”‏ 

يعد الارتداد مشكلة أقل أشمية بم ركبات الإميدازولين 
المديدة ومنذ حذف ae pl‏ الصغيرة الم تعد فير الارتداد. 
تتضمن مثل هذه الأدو ية م وكسوئيدين Moxonidine‏ 
وريلمينيدين Rilmenidine‏ يقال بأن هذه الأدوية انتقائية 
لمستقبل الإبمدازولين فضلاً عن مستقبل coz‏ ومع ذلك لم 
يستعرف على الستقبل على المستوى الحزيثي» ولقد أظهرت 
التجارب الحينية بأنما مستقبل op‏ المطلوب من أجل الفعل 
الخافض لضغط الدم لأدوية الإعيدازولين. لذا فمن غير 
pt‏ عدم وحود دواء LE Allin‏ حقيقياً في فصل 
التأثيرات المهدئة عن التأثير الخافضة لضغط الدم لهذا الصنف. 


الناقل الكاذب FALSE TRANSMITTER‏ 
تتشابه النواقل الكيميائية والمستقبلات في الجهاز العصبي 
المركزي مع الموجودة في اهاز العصبي الحيطي؛ وعتلك 

الدواء في هذا القسم أيضاً أفعالاً حيطية كما هو متوقع. 

ميثيل دربا Methyldopa‏ (ألدرميت (Aldomet‏ رعا 
يفعل على تجو رئيسي فى المراكز AL‏ للأوعبة في جد 
الدماغ. Any‏ ركيزة إنزمية (طريقة 1-00۲۸ نفسها) حيث 
يتخلق التو رأدريتالين. منجم عن تخليق dete‏ نورأدریتالین feck‏ 
مقو لمستقبلات مه في Set‏ العصبي المركزي إذ SEY‏ 
استقلاب ميثيل نورأدرينالين بالأكسيداز الأحادي الأمين» 
وينبه انتقائياً للستقبلة ره الأدرينية. ينتج عن تنبيه هذه 
المستقبلة في الدوى الموجودة في الدساغ الور المهتمة بالتحكم 


carbitrary‏ ولكن أوصى آخرون برقع الجرعة - إذا لم 
يحصل التفريج التام - إلى الجرعة العظمى المتحملة» ويشترط 
عدم نقص سرعة القلب عن 55/دقيقة» أو ترفع الجرعة إلى 
المستوى الذي تكون فيه أي زيادة بعدها لا تسبب تسرعاً 
قبياً جهدياً. يفضل في الذيحة الوخيمة مناهض نقي مثل 
العامل الذي يفتقر إلى الفعالية الناهضة الحرئية» OY‏ الأخبير 
قد لا clay‏ القلب بدرجة كافية» ويحذر المريض من اختطار 
السحب المقاجئ. 

© يكون البديل park‏ مستقبلة 8 الأدرينية استعمال دواء 
pole‏ لقنوات الكالسيوم مثل النيفيديبين والديلتيازم: الذي 
يستعمل ولاسيما عند الاشتياه بتشنج تاحي أو في حال 
قصور عضلة القلب أو أي مرض تشنجي قصبسي. يمكن 
استعمافا أيضاً مع مُحصر بیت off‏ 

ه تستعمل التترات الديدة الفعول» أو ثالي ترات 
أيزو سوربيد أو أحادي التترات لاحتناب التحمل. 

» نيكورانديل مهمعز مفعل لقناة البوتاسيوم مديد 
المفعول لا يسبب تحملاً شبيهاً بالنترات. 

ه قد تتكيف العابحة الدوائية مع زمن النوب مثل النوب الليلية 
(ثلالي نترات الغليسيريل عبر الأدمة أو أحادي نترات 
rsp aa‏ فموياً عند المساء). 

٠‏ تتقص لمعالجة المضادة للصفيحات. (الأسبرينء أو 
“كلوبيدوغريل (Cipidogrel‏ من رقر ع احتشاء عضل القلب 
المميت أو غير المميت عند المصابين a UL‏ 
تستعمل وحدها أو مع جرعة منخحفضة من الهيبارين. 

٠‏ إعادة التوعية revascularization‏ الجراحية في حالات 
التقائية. 

لا بد أن Sas‏ في ati Ue‏ أن الغرض ليس ba‏ 
إنقاص الأعراض بل Lad‏ الاتقاء من المضاعفات؛ ولاسيما 
احتشاء pier‏ القلب والموت المفاجيع. يتطلب ذلك معاطة 
نشيطة لجميع عوامل الاختطار (قرط ضغط الدم» فرط 
شحميات gal‏ السكري) وأيضاً التوقف عن التدخين. ثة 
بينة قليلة على أن المعابات الأعراضية: الطبية أو dp At‏ قد 
تؤدي إلى نتيحة ما عدا في المصابين بالتضيق قي الجذاع 
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wad‏ أثناء الراحة. النجة المتفاوتة (ذحة برنزميتال) (غير 

شائعة) التي تنجم عن تشنج الشريان التاجي الكبير. 

الأدوية المضادة للذكة Antionginal drugs‏ تفعل 

الأدوية المضادة للذيحة كما يلي: 

٠‏ تنقص التترات العضوية طليعة التحميل preload‏ وا حمولة 
التلرية after load‏ وتوسع الشرايين التاجية الرئيسية (بدلاً 
من الشرينات). 

٠‏ تنقص أدرية إحصار الستقبلة Gy‏ الأدرينية قلوصية عضل 
القلب وتبطىء سرعة القلب» وقد تزيد تشنج الشريان 
التاجي في الذجة المتفاوتة Variant‏ 

٠‏ تنقص أدوية إحصار قنوات الكالسيوم قلوصية القلب. 
وتوسع الشرايين التاحية (حيث توجد بينة على التشنج) 
وتنقص الحمولة التلوية (توسع الشرينات الحيطية). 

تكمل هذه الأصناف الدوائية بعضها ويمكن استعماها 
whee‏ 

يعد استعمال cl ah‏ مع مفعل لقناة البوتاسيوم 
فيكو رانديل Lede nicorandil‏ بديلا عتدما يمنع استعمال أي 

من الأدو, ية الأحرى. 


SUMMARY OF TREATMENT خلاصة المعالجة‎ 

« يعالج أي سبب مشارك اذا أمكن ذلك مل فقر الدم 
واضطراب النظم. 

٠‏ تبديل غط aly WAS‏ من عدد الترب. خد ياعد إنقاس 
الوزن على نحو كبير. وكذلك التوقف عن التدخبين. 

٠‏ الاتقاء قبل اللهد للباشر: ثلائي نعرات الغليسيريل تحت 
اللسان أو النيفيديبين Tae)‏ المحفظة وامساك السائل في الفم 
أر بلعم 

۵ من أجل النوبة ا حادة: لاني نترات الغليسويل (تحت 
اللسات) أو النيفيدييون (عض alata‏ كما سبق) 

من أجل الرقاية المديدة For long-term proplylaxis‏ 

٠‏ يعطى دواء مُحصر للمستقيلة ,8 الأدرينية مثل البيزبرولول 
باستمرار (وليس عند توقع النوبة فقط). تضبط le Al‏ 
بالاستجابة. ولقد ضع بعضهم حدودا Le‏ للجرعة الاعتباطية 


ليقدم منفعة عظيمة. إن الأساس الشائع لهذا هي المعالحة الحالة 
للخثرة (مع أن منفعتها سوف تزداد مقارنة مع AS‏ الوعائي 
cangioplasty‏ مع الدعامة stenting‏ أو بدوفا). التي تبداً 
مباشرة بعد الرصول إلى المشفى» والأفضل إلى وحدة العناية 
التاجية مباشرة لاجتناب أي تأخيرء وتقدم الأدوية MEI‏ 
للخثرة ما لم يوحد مانع لاستعمالها. لا يزال dylall‏ 
باحتشاء عضل القلب بدون ارتفاع (non-STEMDST‏ 
ينتفعون» dele‏ المصابين بإحصار الحزيمة اليسرى. أظهرت 
العديد من التجارب oh‏ المرضى بدون تبدلات في 800 (أو 
مع انخفاض (ST‏ والمصايين بالذبحة اللامستقرة ينتفعون قليلاً 
من العالحة الحالة للحثرة. 

يفرض خيار المعالحة الحألة للعثرة في معظم الأماكن ما 
يلي: (1) وفرة في معطيات التتائج المقارنة من التجارب اجيدة 
التصميم و(2) التكاليف النسبية. يجب أن يعطى المرضى في 
الاحتشاء الأول ستربت وكيناز streptokmase‏ 1500.000 وحدة 
ba pa‏ على مدى ساعة واحدة ما لم يكن هناك صدمة قلبية. 
ly‏ قي الاحتشاءات asd‏ وبوحود الأضداد الضادة 
للسترتبوكيناز فيجب استعمال منشط مولد البلازمين 
التسيجي البشري المأشوب» أو البروتينات البشرية الطبيعية 
التي صنعت بشكل كتلي بقنية تأشب DNA‏ ترتبط 
الأدوية الحالة للحثرة alteplase‏ والستربتوكيناز مع مولد 
البلازمين وتحوله إلى البلازمين الذي يحل الفبرين Florin‏ 
عتلك Alteplase‏ ألفة ولد البلازمين المرتبط مع الفيرين أعلى 
من الذي في الدوران. لا تمدح هذه الانتقائية ميزة علاجية كما 
هو متوقع بالأصل؛ إذ غالبا ما يكون النسزف الوحيم التابع 
لحل الخثرة نتيجة حل الجلطة الملتعم في المقرات السابقة من 
Gp‏ أو الرضح. إن السزعة SHAY‏ الفيرنيرجين وكذلك 
op pl‏ بالستريت وكيتاز تعطي هذا الدواء بعض النشاط المضاد 
للتخثرء الذي يفتقد إليه cAlteplase‏ لذا يتاج إعطاء 
alteplase‏ إلى المشاركة والتابعة بإعطاء الميبارين (راجع 
الفصل 28 للتفاصيل حول حالآت GA‏ 
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الرئيسي للشريان التاجي الأيسرء الذي يتطلب مداحلة 
جراحية. الم يدرس الأسبرين بالتحديد عند المصابين بالذبحة 
المستقرة فمن الناسب الآن أن يستوق الأسبرين عند 
جمموعات المرضى الآحرين. 
IN‏ ا 
احتشاع عضل Myocardial infarction qui!)‏ 
(انظر أيضاً الفصل 28( 
نظرة عامة AN OVERVIEW‏ 
تصتف التلازمات التاجية ا حادة OV (ACS)‏ على أساس 
bbe‏ كهربية القلب ECG‏ وعلى قياسات التروبونين 
Troponin‏ إلى ما يلي: )1( المصابين باحتشاء العضل القلبسي 
مع ارتفاع (STEMIST‏ (2) المصابين باحتشاء عضل القلب 
بدون ارتفاع cnon-STEMI-ST‏ بوساطة ECG‏ وإيجابية 
lest‏ التروبرنين)» (3) الذجة اللامستقرة (بوساطة ECG‏ مع 
سابية احتبار التربونين). يعرف الوصف الحالي بالتطور السريع 
في هذا الحقل» ولكن رما تتطور الاستراتيجيات العلاجية 
بحسب هذه الأشكال من التلازمات التاجية الحادة LACS‏ 
يستطيع الممارس العام أو مساعد الطبيب أن يصف BAM‏ 
الأولية قبل أن يصبح التشخيص المؤكد وطيداً أو حتسى يصل 
المريض إلى المستضفى. 
« المورقين morphine‏ والديامورفين diamorphine‏ (2.5 - 5 
ge‏ غرام class‏ لأن الحقن العضلي بشكل على نر 
موكد ورما دمويا عندما يتبع بالمعالحة الحالة للخثرة. 
0 الأسيرين 150 - 300 ميلي غرام قموياً 
٠‏ الأكسيجين £60 
تكون الأغراض الياشرة بتفريج الآلم والبدء بالمعالجة 
الراضحة لإنقاص معدل الوفيات. يهتم التدبير العلاحي 
اللاحق لاحتشاء عضل القلب المثبت معالحة المضاعفات» من 
اضطراب النظم إلى فشل القلب والانصمام ا ماري والوقاية 
الثانوية من احتشاءات عضلية قلبية أخرى. 
عندما يشخص احتشاء عضل القلب مع ارتفاع ST‏ 
(GTEMD‏ يسرع إلى عود الإرواء ميكراً بقدر المستطاع 


الوفيات القلبية الوعائية عند المرضى المختطرين جداً (راجع 
الفصل 8). 

يظهر أن هذه الأدوية مفيدة جداً كعلاج مساعد في الذبحة 
اللامستقرة» وقي الوقاية من الخثار التالي لإجراءات إعادة 
التوعية بطريق الحلد مثل الرأب الوعائي angioplasty‏ وشبكة 
stenting‏ الشريان الناجي. إن دورها في الوقاية من 
الاحتشاء عند المصابين بالنقص الحاد في عضل القلب قد تد 
بسرعة. 

الذجة اللامستقرة Unstable angina‏ تتطلب iH‏ 
اللامستقرة الإدخال إلى المستشفى» تتضمن أغراض المعابمة 
تفريج bY‏ وتفادي تقدم احتشاء عضل القلب» والموت 
المفاجئ. Gly‏ التدبير العلاجي الأولي فهو إعطاء الأسيرين 300 
0 - ميلي غرام tess‏ أو ميعثراً dispersed‏ في الماء يتبعه 
oy shel‏ أو أحد الميبارينات ذات الوزن المزئي المنحفض مثل 
delyaparin‏ أو cenoxapatin‏ يفضل إعطاء التترات على 
شكل ثنائي نترات ایزوسوربید تسريياً وريدياً حتی يصح 
المريض غعالياً من AW‏ دة 24 ساعة. يحب إضافة محصر 
المستقبلة 8 الأدرينية مثل ميتوبرولول metoprolol‏ فموياً أو 
رریداً ما الم يكن هناك مائم للاسعسال؛ إذ يكرن Wem‏ 
مُحصر قنوات الكالسيوم هو البديل مثل الديلتيازيم أر 
الفيراباميل. قد يعطى المرضى المحتطرين جدا مشبط البروتين 
السكري Ma/IIb‏ مثل eptifibatide‏ أو .triofiban‏ 


SECONDARY PREVENTION الوقاية الثانوية‎ 

(راجع tal‏ الفصل 28). 

إن أفضل ما ينبئ باختطار احتشاء عضل القلب هو 
الإصابة السابقة باحعداء عضل القلبء بعد البدء بالتدابير 
العلاجية في الساعات الأولى يصبح الغرض الرئيسي من 
Lilt‏ الوقاية من احتشاءات أعرى. يجب أن ينصح المرضى 
حول التمرين والنظام الغذائي قبل التخريج من المستشفى» 
ويدحل أغلبهم في برنامج تأهيل رمي بعد مغادرتهم 
المستشفى. che‏ الرضى بوجه حاص إلى إنقاص مدخوهم 
من الدهن المشبع» ومة بينة متزايدة حول منفعة زيادة المدخول 


الموانع الأساسية لاستعمال حالأت الخثرة 


٠‏ الأهبة للنزف. 

« الحمل. 

» أعراض فرحة هضمية حديثةء أو نزف معدي معوي. 

٠‏ سكئة حديثة (3 أشهر سابقة). 

» جراحة حديثة (10 - 14 يوماً سابقاً)ه خاصة الجراحة للعصبية. 

٠‏ إنعاش قلبي رئوي مطول (خلال المجيء الحالي). 

© اعتلال الشبكية السكري التكائري. 

« فرط ضغط الدم غير المضبوط الوخيم (ضغط للدم الاتبساطي > 120 
(DBP‏ 


بالإضافة إلى حالات الخثرة والأسيرين: أظهرت معالحة 
al‏ “ميت حصار - بيتا إنقاصها معدل الوفيات عند المصابين 
باحتشاء عضل القلب. في دراسة” ASIST‏ أعطي الأتينول 
0 ميلي غرام وريدياً واتبع بالجرعة نفسها فموبا. يحم إتقاص 
الوفيات بصفة رئيسية عن الوقاية من تمزق القلب» الذي يبدو 
أنه المضاعفة الوحيدة لاحتشاء عضل القلب التي لا تنقص 
بالمعالحة MUL‏ للخثرة. عادة ما تطيق موائع استعمال حصار 
بيتاء ولكن معظم المصابين باحتشاء عضل القلب للمرة الأول 
قادر ين على تلقي هذه المعالحة. 

العرامل المضادة للصفيحات الأخري Other ante‏ 
platelet agents‏ يكسف السبيل الأخير الشائع لتكدس 
الصفيحات وتشكل الخثرة تعيير مستقبلة البروتين السكري 
111/110 على سطح الخلية. ترتبعل هذه المستقيلة مع 
الفيبرئيو جين بألفة عالية ويمكن أن تحصر إما باستعمال الضد 
الوحيد النسيلة monoclonal‏ النوعي Abciximab)‏ أو بأحد 
المناهضات النوعية من الصتف المقابل للتوسع بسرعة مثل 
.rirofiban septifibatide‏ يتبط العامل الآحر كلوبيدوغريل 
Clopidogrel‏ تكدس الصفيحات العتمدة على 427. وهو 
ذو فعالية أكثر من الأسبرين في الوقاية من ER‏ الإقفارية أو 


”2 تمرية معشاة للأتينولول وريديا Atinolol‏ عند 16027 elle‏ يشتبه 
بإصابتها باحتشاء عضل القلب الحاد. ISIS-L.First International‏ 
Study of Infarct Survival Collaborative Group. Lancet‏ 
57-66 :2 1986- 


دون مراعاة مستوى الكوليستيرول البلازمي. لقد ظهرت 
أيضا منفعة مديدة من إنقاص .181 بعد احتشاء عضل القلب 
باستعمال جرعة عالية من Simvastatin‏ )20 - 40 ميلي Ie‏ 
يرم) pravastatin y‏ )40 ميلي غرام/ يرم). قد شكل المصابون 
باحتشاء عضل القلب السابق ثلث المرضي a‏ دراسة الحماية 
من أصل 20536 مريضاً مختطرين جداء ay‏ ثم التعيين 
= اي بإعطاء Simavastatin‏ 40 ميلي غرام يوم أو الغفل 
فوجد لديهم تناقص في جميع أسباب الوفيات %12 وتناقصت 
السكئة ومرض القلب التاحي Paks,‏ 9024. 
لا يوجد مكان للوقاية الروتينية باستعمال مضادات 
اضطرابات النظم» وبأسلوب مشابه فإن مضاد التحثر المديد 
ئيس له مكانء باستثناء ما يوصى باستعماله عند وجود 
اضطراب نظم أو وظيفة بطين أيسر عسيرة. 
537 ا AERTS‏ 
فر ط ضغط pall‏ الشرياني 
Arterial Hypertension‏ 
يتطلب التقييم السريري للأدوية الخافضة لضغط الدم 
الإجابة عن نمطين من الأسئلة هما 
1. اذا كان إنقاص ضغط الدم المديد ينفع المرضى للوقاية من 
المضاعفات ويطيل الحياة» تستغرق هذه الدراسات سنوات» 
وتتطلب أعداداً كبيرة جداً من امرضى وهي مكلفة جداً. 
2. إذا كان الدواء تلك الفعالية والمأمونية ويضبط ضغط الدم 
بأسلوب مريح Mt‏ عام واحد. ثمة بينة كافية OW‏ من 
منفعة إنقاص ضغط الدم الرتفع إذ O‏ السلطات المنظمة لم 
تتطلب Gut‏ للنوع الأول من جيع الأدوية الجديدة. لذا 
تعد الدراسات الأقصر كافية إذ تسمح Slab,‏ دواء جديد 
ولكن قد لا تكشف مثل هذه الشحارب التتائج المديدة 
لبعض التأثيرات الاستقلابية مثل غلوكوز الدم الذي رعا 


* يقدر الولفون ob‏ حمس سنوات من AU‏ تقي من 100 حادثة وعائية 
رئيسية عند كل 1000 مصاب احتشاء عضل القلب سابق؛ أو 70 - 80 
حادثة عند المصابين بأشكال أعرى من مرض القلب التاحي أو السكري. لم 
يكن لحذه المتفعة حدود عليا للعمرء و لم يكن ثمة حلود دُنيا لمستوى CoB alt‏ 
الشحمي الخفيض الكثافة -Lacet 360: 7 - 22 LDL‏ 
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من السملك وزيت الزيتون. 
أدوية الوقاية الثانوية 
DRUGS FOR SECONDARY PREVENTION‏ 
يجب أن يعطى جميع الرضى الأسبرين Aspirin‏ ومحصر 
بينا Pdlocker‏ لمدة عامين على الأقل ما ahd‏ ما يمنع 
استعماها. يعد فشل القلب مانع الاستعمال الأكثر شيوعاً 
لخصار بيتا بعد احتشاء عضل القلب» وينبغي ألا يكون ذلك 
شائعاً OW‏ بعد احتشاء عضل القلب للمرة الأولى. عند مثل 
هؤلاء المرضى يجب أن يستعاض بط eg)‏ المحول 
للأنحيوتنسين ACE‏ بدلا من حصار بيتا. تقد أظهرت هذه 
ole pA!‏ الثلاثة من الأدوية إنقاصها لوقوع إعادة احتشاء 
بحوالي 20 - 9630: ومع ذلك لم بيذ أن المنفعة قد ازدادت. 
ابتدأت في دراسة SAVE‏ المعالحة بالكابتوبريل Captopril‏ 
50 ميلي غرام × 3 مرات يوميا أو الففل حتى 3 -16 by‏ 
بعد احتشاء عضل القلب عند 231 عريضاً دون وجود فشل 
قلبي وخيم» وكان جزء الكسر القذفي للبطين الأيسر <%40 
أظهرت مجموعة الكابتربريل انخفاض وقوع نكس احتشاء 
عضل القلب (133) والوفيات (228) بدرجة أقل من مجموعة 
الغفل (170 و275). ثم تحصيل النتائج عا يشبه العديد من 
التحارب الأخرى LACE lhl‏ كانت دراسة ]ل 
5 ا لاسطناء من ذلك إذ وحدت عدم dahl‏ 
من الإينالابريل ال#مقلدمه. 
الانخفاض الكبير والريع في ضغط الدم المعسبب عن 
enalaprilat‏ قد يورث Gale‏ قلبية وعائية عند بعض 
المرضى). بينما استعملت أكثر الدراسات الصدى echo‏ 
والتفرس بالنظائر Isotope scaming‏ لتقييم الرظيفة القلبية» 
أظهرت دراسة AIRE‏ إتقاص الوفيات (170 مقابل 222( في 
جموعة نشيطة أعطيت الرامبيريل Ramipril‏ 5 ميلي غرام × 2 
يوم يدأت بعد احتشاء عضل القلب بحوالي 3 - 10 أيام عند 
6 من المصابين بعلامات سريرية فقط لفشل القلب#. 
بالإضافة لذلك ينبغي لأكثر المرضى استعمال الستاتين Statin‏ 


(ثبين في هذه الدراسة أن 


Litt 44 - SAVE 7‏ وضخامة البطين؛ AIRE‏ = دراسة الاحتشاء الحاد 
ونجاعة البرامييريل؛ Consensus‏ = دراسة تعاونية مكعدانافيه للإيثالابريل. 


ميلي متر زئبق وبوجود بينة لضرر العضو المستهدف؛ أو 
مرض قلبي وعائي أو عشر سنوات من اختطار مرض 
القلب التاجي CHD‏ أو أكثر من %15 أوء 
« السكريين الذين يريد ضغط الدم لديهم عن 90/140 ميلي 
متر زئيق. 
إن Sadi‏ الآمثل هو حفض ضغط pull‏ إلى 85/140 ميلي 
متر زئبق أو أقل من ذلك عند غير السكريين وإلى 80/140 
ميلي متر زئبق عند السكريين. تحيز منظمة الصحة العالمية 
WHO‏ والجمعية الدولية لفرط ضغط الدم هدفاً أكثر صرامة 
من 85/130 ميلي عتر زئبق. 
تنقص WELL‏ الفعالة من اختطار جميع المضاعفات: أي 
السكتات واحتشاء عضل القلب» و تنقص كذلك من Nat}‏ 
فشل القلب» والفشل الكلوي واحتمال الخرف. يسهل في 
التحارب الفردية إيضاح المنافع العلاجية في الوقاية من 
السكتةء OY‏ منحنى العلاقة ما بين اختطار السكتة وضغط 
الدم يكون تقرياً ذا انحدار حاد أكثر مرتين من احتشاء عضل 
القلب. يخيرنا ذلك يأنه لا يوجد اختطار نسبي من احتشاء 
عضل القلب الناتج عن فرط ضغط الدم» ولكن يتطلب 
الإنقاص الكبير من الاختطار المطلق لاحتشاء عضل القلب 
الاثتباه إلى فرط كوليستيرول الدم بالإضافة لفرط ضغط 
Mead‏ 
تستمر Uta‏ طوال العمر في فرط ضغط الدم الأساسي» 
إذ يودي توقف المعابلنة إلى استرداد قوري لضغط الدم السابق 
للمعالجة. واذا لم يحدث ذلك» فيجب الاشتباه بالتشخيص 
الأصلي لفرط ضغط الدمء الذي يجب أن لا يشخص ما لم 
يكن ضغط الدم مرتفعاً على الأقل في ثلاث مناسيات على 
مدى ثلاثة شهور. 
إن الاختطار النسبي لفرط ضغط الدم ومناقع Wales‏ 


!3 يعرى الاختطار النسيي إلى ازدياد احتمال اصابة المرضى بالمضاعقات 
مقارنة مع المرضى من العمر نفسه وابخنس نفسه وذوي الضغط الدعوي 
السوي. بيتما يرجع الاعتطار المطلق إلى عدد المرضى من 100 مريض من 
العمر نفسه وابنس نفسه والضغط النمري» الذين Lay‏ بإصابتهم بمضاعفة 
في السنوات العشرة التالية. 
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يشكل اختطاراً ضائراً مرض القلب التاحي. تكون التأثيرات 
الغفل بارزة في هذه العحارب القصيرة ويجب أن تضبط 
بعناية في تصميم التحربة. 


AIM OF TREATMENT الغاية من المعالجة‎ 

a‏ الغاية الرئيسية المديدة عند معظم المرضى هي الوقاية 
من السكتة Stroke‏ واحتشاء عضل القلب» وقد يتطلب 
إنقاص الأخر Lat‏ الاتتياه إلى عوامل الاختطار الأخرى مثل 
التدخين وكوليستيرول البلازما. OL‏ الغاية المباشرة Beta‏ 
إنقاص ضغط الدم إلى ما يقارب الطبيعي بقدر الإمكان دون 
التسبب في نقص ضغط الدم المصحوب بالأعراض أو بطريقة 
أحرى دون العسبب باععلال الحافية إحودة المياة). 

ثمة تحسن كبير عرضي بعد تحصيل الغاية في الحالات 
الوحيمة أي برء اعتلال الشيكيه وتحسن الروية» وزوال 
الصداع. إن مقداراً من الضرر النغير المتعذر العكس يكون قد 
بدأ نتيجة لضغط الدم العالي قبل البدء بالمعاللمة» قد يترقى بعد 
ذلك الفشل الكلري على الرغم من AI‏ قد لا تعاكس 
ضخامة البطين الأيسر بدرجة تامة ويؤدي الضرر الشرياني 
إلى حوادث إقفارية (السكتة» احتشاء عضل القلب). 

نة رغبة واضحة لليدء بالمعالجة قبل حدوث التبدلات 
التعذرة العكس وفي الحالات الخفيفة والمعتدلة الوخيمة الي 
يراد فيها معابحة الأشخاص الذين لاتظهر لديهم الأعراض Uy‏ 
يظهر لديهم فرط ضغط الدم بالتحري Screening‏ 
العتبة وأهداف المعالجة 
THRESHOLD AND TARGTS FOR TREATMENT‏ 

تطلب الدلائل الارشادية” لجمعية فرط ضغط الدم 
البريطانية Ch‏ بالمعالجة الدوائية الخافضة لفرط ضغط الدم: 
٠‏ عندما يزيد ضغط الدم على نحو ثابت عن 100/160 ميلي 

عر زئبق of‏ 

« عندما يكرن محال ضغط الدم ما بين 140 - 90/159 - 99 


* تترافر دلائل إرشادية dead‏ فرط الدم البريطانية ملخصة من UM‏ الطبية 
المريطانية أو على الإنترنت على BMI http /Avww.bhsoc.org ab)‏ 
635 - 630 :319 1999. 


للستعملة في فرط ضغط الدم تنقص بأسلوب تناقضي إمكانية 
الانتقاء العشوائي للدواء الأفضل عند المرضى بأسلوب فردي. 
Ke‏ أن يقسم المرضى والدواء إلى مجموعتين بالاعتماد على 
حالة الرينين Renin status‏ وتأثير الدواء عليه (الشكل 1.23). 
النمط 1» أو المرضى ذوي الرينين العاليء هم القوقازيون 
الأصغر سنا (العر < 55( والذين يستحييرث بدرحة أفضل 
pond‏ 8 أو ACE bee‏ يشكل التمط الثاني المرضى 
ذري الريتين المتحفض الذين يرجح of‏ تكون للّدرات البولية 
ومُحصرات قتوات الكالسيوم لديهم WER‏ كعوامل مفردة 


«Single agents 


اله سك رم مرل الأنجيرتتسين 


fl مناهضات مستقبلة الأنجيرتئسين‎ AR 


الشكل 1.23: تأثيرات الأدوية على جملة الرينين - أنحيوتنسين 
(41184: مناهضات مستقيلة الأنموتنسين 11) 

لما كان كل دواء يفعل بآلية أو اثنتين dad‏ ضغط cell‏ 
ob‏ العرامل الي لا تتأثر Bly‏ الدوائية الأحادية تكون 
مسؤولة عن التلاؤم US‏ الاستتباب)» وتقابل التأثير المفيد 
وتعيد إلى الحالة السابقة. ثمة آليتان رئيسيتان للتلاؤم أو 
التحمل هما: 
1. ازدياد حجم الدم: يحدث هذا بأي دواء قد ينقص المقاومة 

الحيطية (ازدياد الحجم داخل الوعاء) أو نقص نتاج القلب 

(نقص الجحريان الكبيبي) الناجم عن تفعيل جملة الرينين- 
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الحالة عند المسئين تكون أقل مقارنة مع من كان عمرهم أقل 
من 65 chile‏ ولكن تكون عوامل الاختطار المطلق والمناقع 
أكبر. وبالنظر إلى الخيار الكبير المعطى للمعالحات المتاحة» فلم 
يتمكن الأطباء من تحسين جودة الحياة الأمر الذي جعله عذراً 
pad‏ معالحة فرط ضغط pall‏ عند المسنين. يجب أن تكون 
جرعات اليد starting dose‏ عند المستين عقدار النصف 
de‏ وبانتظار بينة أخرى قد يقبل أن يكون إنقاص ضغط 
الدم يحيث يكون هدفاً أقل تمدياً. 

يتضح أن التأثيرات الضائرة للمعالجة تعد هامة عند عدد 
كبير من المرضى الذين يجب معالجتهم لنحقق كسبا عند 
بعضهم الآخرء ويعد ذلك ملمحاً بارزاً لاستعمال الأدوية 
للوقاية من المرض. 
مبادئ المعالجة الخافضة لضغط الدم 


PRINCIPLES OF ANTIHYPERTENSIVE 
THERAPY 


قد تكن التدابير العامة كافية لضبط الحالات النفيفة:ة 

٠‏ السمنة: إنقاص السمنة. 

ه الكحرل: التوقف عند الحدود الموصى ها (مثل 14 وحدة/ 
أسبوعياً عند النساء» 21 وححدة/أسبوعياً عند الرجال). 

» إيقاف العدسين. 

٠‏ النظام الغذائي: القيمة المثبتة بإنقاص ضغط الدم القصير 
الأمد تكون بإنقاص مدحول الدهن» وزيادة الفاكهة 
والخضر والألياف*7 وهناك بعض المنفعة الإضافية من إنقاص 
J ye‏ من اللح: باجتناب الطعام المملح de‏ وحذف 
الملح المضاف من الطعام الطازج. 

٠‏ المعابة الاسترخحائية trelaxation therapy‏ تعد عفرا أ ذا قيمة 
عند المصايين بفرط ضغط الدم الحدي. 


المعالجة الدوائية DRUG THERAPY‏ 
قد ينقص ضغط الد بواحد أو أكثر من الأفعال الموجودة 
بالقائمة قي بداية هذا الفصل إن العدد الكبير لأصناف الأدوية 


DASH - Sodium Collaborative Research Group 2001 32 


Effects on Blood Pressure of Reduced Dietary Sodium and 
the Dietary Approaches ta Stop Hypertension (DASH) 
„Diet. N Engl J Med 344: 3 - 10 


بالترسيمة المصورة في (الشكل 2.23)”. 

1. يستعمل مُحصر 8 أو مدر بولي ٿيازيدي كخط he‏ 
أولي اعتماداً على عمر المريض: ما م يكن هناك سبب جير 
على احتناب هذه الأدوية (مثل الربوء أو النقرس على 
التوالي). إذا كان الدواء الأول فعالاً ولكن غير متحمل 
یدل إل دواء آخر من هذين الزوجین: مثبط ACE‏ (أو 
(ATTRA‏ بدلا من مُحصر 68 مُحصر الكالسيوم بدلا من 
مدر البول. 

2. اذا لم يضبط ضغط الدم خلال 4 أسابيع بالخط الدوائي 
الأول يسعبدل بدواء من الزوج الآحر مثل: يستبدل مدر 
البول الثيازيدي بمُحصر بيتا أو العكس بالعكس. 


ABCD‏ قاعدة توخي الأمثل في المعالجة 
المضادة لفرط الضغط 


AB/CD)‏ = مثبط ACE‏ مُحصر بيتالمحصر الکالسیرم مدر) 


التحمل/فرط ضغط اندم المقاوم 


الشكل 2.23: ترسيمة تصاعدية لمعانة فرط ضغط الدم. ۸: مثبط ACE‏ 
8: مُحصر مستقبلة 8 الأدرينية؛ ©: مُحصبر فناة الكالسيوم؟ 
2: مدر بولي. 

3. إذا لم يضبط ضغط الدم» يجب إضافة عامل ثاني» 
باستعمال زوج معاكس إلى الدواء الأول» Se‏ إذا كان 
المريض يستعمل مثبط ACE‏ يضاف pant‏ قنوات 
الكالسيوم أو مدر بولي ثيازيدي (© + ۸ أوط + 4)» إذ 
سيتبه التوسع الوعائي أو المدر البولي جملة الرينين أجيوتنسين 


. Dickerson J E © et al 1999 Lancet 353: 2008 - 2013 * 
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أنجيوتتسين. وتكون النتيجة ارتفاع نتاج القلب وضغط 
الدم. يمكن الوقاية من هذه المعاوضة بإضافة مدر بولي 
بتوليفة مع الدواء الآخر. 

2. منعكسات مستقيلات الضغط: شر انخفاض ضغط الدم 
نشاط منعكس الحملة الودية مسبباً ازدياد القارمة الحيطية 
وازدياد النشاط القلبي (سرعة وقلوصية). لذا عندما تنبت 
صعربة ضبط ضغط الدم العالي وعندما تستعمل عدد من 
الأدرية المنافضة أضغط الدم el‏ ب ترليفي combination‏ 
يجب أن تفعل الأدوية المحتارة على ثلاث مُحددات رئيسية 
لضغط الدم» gly‏ تدعى: 

0 حجم الدم. 

٠‏ ا مقاومة ا خيطية. 

» القلب. 

by‏ مثل هذه التواليف سوف: 

» تزيد جاعة فض ضغط pall‏ من خلال ممارسة أفعال على 
ثلائة نقاط مختلفة من الجهاز القلبي الوعائي. 

« تقلل من التأثيرات الاستتبابية المقابلة pat‏ التبدلات 
المعاوضة في حجم الدم؛ والتوتر الوعائي والوظيفة القلبية» 

» تقل التأثئوات الضائرة بالسماح باستخدام جرعات صغيرة 
من كل دواء إذ يفعل كل منها في مقر مختلف وتلك 
تأثيرات غير مرغوبة مختلغة. 

يعد نقص ضغط الدم بالجرعة الأولى الآن غير شائع» 
ويحدث بدرحة رئيسية بالأدوية التي تعمل على الأوردة 
(مُحصرات المستقبلة ألفا الأدرينية» مثبطات (ACE‏ عندما 
bot‏ تفعيل منعكس الضغط baroreflex‏ كما يحدث عند كبار 
السن أو عند تقلص الحجم داحل الأوعية بعد استعمال 

المدرات البولية, 

معالجة فرط ضغط الدم 

TREATING HYPERTENSION 

إن التدبير البسيط هو الاستمرار بتطبيق الدلائل 

الارشادية” لجمعية فرط ضغط الدم اليريطانية 21999 


الضغط من قبل المرضى. يمكن رصد ضغط pull‏ رصداً جوالاً 
aah‏ 24 ساعة (ABPM)‏ مع ازدياد عند الجهائز devices‏ 
نصف الأتوماتيكية ولكنها WE‏ الثمن أيضاء ولا يمكن 
التوصية جا لمعظم المرضى. تتكهن مراقبة ضغط pall‏ لمدة 24 
ساعة بنتيجة أفضل من عيادة ضغط الدم ولذا فهي مفيدة في 
حال الحاجة إلى المعالحة الصعبة جداً أو عند للرضى المرتفعي 
الاختطار. إن الرصد المنسزلي يقدم بديلاً أرحص ويقدم 
مقياس ضغط الدم المصدوقية Validated‏ تعد المراقبة المعصمية 
سهلة الاستعمال ولكن لا يعول عليها للأسف عند المرضى 
الذين يتلقون معالحة دوائية. 

المدرات البولية والبوتاسيوم Diuretics and potassium‏ 
تستنفد الُدرات البرلية sali‏ للبرتاسيرم (Katiuretic)‏ 
المستعملة في قرط ضغط الدم بوتاسيوم الجسم ينسية - %15 
0. لا يتطلب الأمر اعطاء كلوريد البوتاسيوم روتينياء ولكن 
سيحدث Ghat‏ تقص بوتاسيوم الدم (ما يزيد الشك عتلازمة 
كون (CONN‏ قد يحتاج المرضى غير المصابين بالمضاعفات 
إل الرصد إذا chad‏ حرعات متعفشة لديهمء أي ليس 
أكثر من 2.5 ميلي غرام من البندرفلوازيد (بندروفلوميثازيد). 
يجب مراقبة المرضى السريحي العأثر مشل المسنين من أجل فقد 
البرتاسيوم بعد 3 أشهر» ويعد ذلك كل 12-6 شهرً. تفضل 
عموماً اُدرات البولية AS‏ للبوتاسيوم (amiloride)‏ بتوليفة 
ثابتة الخرعة مع الشيازيد (COamilozide)‏ أكثر من استعمال 
مدر بولي ثابت de St‏ ومستحضرات كلوريد البوتاسيوم 
lef‏ الإضافات تكون غير كافية» النموذجي 8 ميلي مول 
عن AKCL‏ 

إن لتضبيط توازن البوتاسيوم أ*مية خاصة اذا كان المريض 
يتناول الديجوكسين digoxin‏ أيضاً (يؤيد نقص بوتاسيوم الدم 
فعل الديجوكسين). وبسبب احتطار فرط بوتاسيوم الدم» Bate‏ 
ما يجب احتئاب الأميلوريد amiloride‏ عند المرضى الذين 
يتناولون مثبطات ACE‏ ما لم تكن وظيفة الكلية طبيعية. 

الامجال (المطاوعة) Compliance‏ تشكل المعالحة بأدرية 
متعددة مشكلة هامة في مطاوعة المرضى. Uy‏ كانت ALLL‏ 
سوف تكون دائمة فإنه من المفيد غاولة إيجاد التدبير الأفضل 
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ويحول فرط ضغط الدم غير العتمد على الرينين إلى فرط 
ضغط دم معتمد على الرينين. تترافق التوليفة 8 + ۸ مع 
ازدياد thot‏ السكري ويجب اجتناها عند المرضى 
المختطرين (السمئة؛ التاريخ العائلي). عادة ما تنتج التواليف 
ه +8 أو € + 8 تأثيراً جمعيا على ضغط الدم. 

4 إذا كان ضبط ضغط الدم غير كاف بالمعالحة المزدرحة 
فإن 4 + ky DE‏ التدير الثلاثي المثالي. 

Qua wil - عند الحاحة إلى معاة إضافية» يعد حصار‎ da 
من هذه المرحلة يحصار المكون المضيق للأوعية لمتعكس‎ 
الأدوية الأخرى.‎ Gand الضغط استجابة‎ 
صغير من المرضى الرجوع إلى الصنف‎ ode قد يتاج‎ 
يعطى‎ i) Minoxidil الدوائي الأقدم مغل المين وكسيديل‎ 
احتياس السوائل‎ pak 8 مدر البول العروي ومحصر‎ bal 
sMathyldopa الوخيم وتسرع القلب) أو الميثيل دوبا‎ 

OY .5‏ المرضى الذين يبقى ضغط دمهم أعلى بكثير من BA‏ 
بالمعاجة APIS!‏ رعا يكون فرط ضغط الدم لديهم حساسا 
للألدوستيرون ويستجييرن جيداً للسبيرونولاكتون. تکون 
هذه المشاركة فعالة حاصة مع الحيل الثاني من مناهضات 
مستقبل الأنجيوتسين 2 (ATIRA)‏ (فعل Irbesartan‏ أو 
(Candesartan‏ 
المعالجة والوخامة Treatment and severity‏ 

يكفي دواء مفرد Utd‏ فرط ضغط الدم الخفيف. Of‏ 

b ae‏ الدم المستهدفة <85</140 المقترحة من قبل جمعية فرط 

ضغط الدم البريطانية سوف تزيد نسبة المرضى الذين يحتاجحون 

لدوائين أو أكثر. يجب معابحة معظم المصايين بفرط ضغط 

الدم الوخيم يدير تدريجي (كما سبق)»؛ تة بعض 

الاستطبابات النادرة الي يكون فيها إنقاص ضغط الدم 

بسرعة كبورة ضرورياً. ويعدٌ ذلك هاما إذ ميم بجاعة وتحكل 

الأدوية إفرادياً عند كل مريض. 


الرصد MONITORING‏ 
يجب رصد ضغط الدم من قبل الطبيب والممرضة 
الاختصاصية (ذات أصية خخاصة عند المسنين) وأحياناً إرصد 


يجب of‏ ينقص ضغط الدم» في هته الحالات» خلال 
مساق علاجي Course‏ من ساعة واحدة. عند المصابين ch‏ 
الدم المسلحة dissecting aneurysm‏ حيثما قد يكون ضغط 
الدم لديهم طبيعياً LUE‏ قبل التسليخ» يكون عدف ضغط pall‏ 
هو 70/110 مبلي متر زئيق. وخلافاً ذلك حى التخفيض 
القليل للضغط سيؤدي dale‏ إلى التخحلص من LN‏ الطارئة, 

فرط ضغط الدم المتسارع Accelerated phase‏ الذي 
Gat‏ سابقاً بفرط ضغط pall‏ الخبيث لأن نقص معالجته يعد 
نذيراً باموت بعد سنة واحدة من التشخيص. يتميز بالولوجياً 
بنخر شبيه الغيرين fibrinord necrosis‏ في الشرايين الصغيرة. 
يعد فقد التنظيم الذاتي للدوران الدماغي والكلري عاقبة 
cae‏ إذ Of‏ أي إنقاص في ضغط pul‏ سرف يسبب الخفاضاً 
نسبياً في إرواء هذه الأعضاء. ولابد من عدم إنقاص ضغط 
الدم الانبساطي ST‏ من 20 ميلي متر زئبق في اليوم الأول من 
المعالحة. وتجاهل هذا يع اختطاراً لاحتشاء الدماغ. 


الشكل 23.3: مبيان فين Venn‏ يوضح تقاطع ثلاث حالات سريرية 
متراكبة محددة في النص 

المعالجة Treatment‏ تكون المعالجةء ما لم يكن هناك مانع 
للاستعمال» في كل دوائر مبیان فين Venn‏ بحصار B by‏ 
blockade‏ مثل الأتينولول atenolol‏ 25 أو 50 ميلي غرام 
فموياً. يجب أن يضاف موسمٌ للأوعية في الحالات الإسعافية 
ر ريدياً. 

والأفضل نظرياً إعطاء تسريب وريدي لموسع الأوعية أي 
النتروبروسيد nitroprusside‏ ولكنه بديل غير عملي. يجب 
عدم استعمال موسع الأوعية في أم الدم المسلخة ما لم يعط 
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لكل مريض على نحو فردي. سوف تكون جرعة وحيدة يومياً 
مثالية ولتحصيل ذلك تستعمل مستحضرات ذات اطلاق مستمر 
بتوليفة ثابتة الحرعة. تتضمن الأمثلة: Tenoric‏ (أتينولول + 
كلورتاليدون) Tenif‏ (أتينولول + نيفيديبين) Zestoreticy‏ 
(ليزينوبريل + هيدر وكلوروئيازيد). 

المعالجة الاسعافية لقرط ضغط الدم 


TREATMENT OF HYPERTENSION 
EMERGENECIES . 


لا بد من ممييز الظروف الثلائة اللنسي توجد منفصلة أو 

مشتركة - راحع مبيان فين Venn Diagarm‏ (الشكل “G23‏ 

الذي يوكد على ما يلي: 

٠‏ لا يعد فرط ضغط الدم الوخيم جحد ذاته استطباباً ملحا (أو 
كبوا لإنقاص ضغط الدم. 

٠‏ أحيانا قد يتطلب ضغط الدم (BP)‏ القيام بتخفيضه إسعافيا 
(عاحلاٌ) ولو كان فرط ضغط الدم غير وخيې خاصة 
عندما يرتفع ضغط الدم بسرعة. 

iat .‏ ما يتطلب الطور السار لفرط ضغط الدم abt)‏ 
إلى الإنقاص» وجب أن يعد Yay‏ من ذلك استطياباً لإنقاص 
ضغط الدم clay‏ خلال بضعة أيام. 

Lal‏ ما يكون هناك استطباب لإتقاص ضغط الدم الفوري 

وتتضِمن مذه الحالات: 

٠‏ اعتلال الدماغ بفرط ضغط الدم (نتضمن الارتعاج 
-(eclampsia‏ 

ه فشل البطين الأيسر الحاد (التاتج عن فرط ضغط الدم ). 

ه آم الدم المسلخة. 


* ج فين ومع (1923 - 1834) فلسوف إنكليزي فى طريقة 
متباينة diagrammatic‏ لايضاح المقترحات بالدوائر الشاملة والاسشائية 
(القاموس الوطني للسيرة الذاتيت). إن أي ge‏ طبي إلى كامردج 
حيث كان "فين" يعمل يجب أن يذهب إلى غرنفيل وكلية كيرس ( سمهت 
باسم مؤسسهاء دكتور كيوس» طبيب في محكمة تودور؛ والرئيس الأول 
لكلية لندن؛ في القرن السادس عشر)» لأن نوافذ الزجاج الملونة تتفل بدوائر 
فين علاء ويستطيع الزاتر أن يرى صررة الطبيب الشهير كيات؛ ويلوام 
Benes‏ 


الدوراني. تعد مثبطات ACE‏ (بالنتيجة مناهضات مستقبل 
الأميرتنسين (ATT‏ من موائم الاستعمال المطلقة خبلال المسمل» 
WY‏ تسبب موت الجحنين ولاسيّما في الأثلوث الأوسط من 
الحمل. لا توجد ob ad dy‏ منبطات ACE‏ - أو أي من 
الأدوية الخافضة لضغط الدم الشائعة ماسخة» والتساء 
اللواتي يصبحن حوامل أثناء تناول هذه الأدوية يجب أن 
يشعرن بالأمان» ولكن يجب أن يوقفن متبط ACE‏ أو مناهض 
مستقبلة ATI‏ أيضاً. 

يسبب ارتفاع ضغط الدم والبيلة البروتينية (ما قبل 
الارتعاج) في مضاعفات الحمول» وقد تصل إلى لوبة 
الارتعاج» التي تعد السبب الرئيسي للوفيات عند الأم 
والطفل. تقوم سلفات لمغنيزيرع Magnesium sulphate‏ 
بتحفيف اختطار الترقي إلى الارئعاج عقدار النصف (يعطى 
تموذجياً 4 غرامات وريدياً على مدى 5 - 10 دقائق ثم قبع 
بغرام واحد كل ساعة تسريباً وريدياً لمدة 24 ساعة بعد آخر 
May‏ إذا أصيبت المرأة بنوبة واحدة (تعالم بالديازييام) ثم 
التدبير بالغنيزيوم الذي يعلو على الديازيهام والفينتوين لي 
الوقاية من نوب أخرى””. 

قدم تقرير عن استعمال الأسبرين بجرعة منخفضة في 
دراسات باكرة بأنه يتقص من مرحلة ما قبل الارتعاج عند 
النساء المحتطرات ولكن ليل ميتا meta-analysis‏ الحديث لم 
يدعم هذا. لذا لا يُحبذ استعمال الأسبرين روتينياً. 


التآثرات غير المرغوبة مع الأدوية الخافضة لضغط 
pall‏ 


NWANTED INTERACTIONS WITH 
ANTIHYPERTENSIVES DRUGS 


وُصفت التآثرات النوعية عند ذكر الأدوية الفردية. Uh‏ 
ما يلي فهو dele del‏ حول هذه المجموعة المتنوعة من الأدرية. 
الكحرل Alcohol‏ يعد العامل المساهم الأشيم» بل هر 


The Magpie Trial Collaborative Group 2002 Lancet 359: 36 
1877 - 1890 


The Eclampsia Trial Collaborative Group 1995 Which 7 
anticonvulsant for womem with eclampsia? Evidence from 
the Collaborative Eclampsia Trial. Lancet 345: 1455 - 
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المرضى حاصراً لبيتا إذ OF‏ أي زيادة في السرعة ترفع الضربة 
البضية pulse stroke‏ على yA‏ غير مرغوب فيد. يقدم) 
اللابيتالول طريقة ملائمة لمعالحة جميع المرضى ضمن الدوائر 
الثلالة (ما عدا المصابين بالربو). تستحدم المحالحة الملائمة إما 
حقناً أو عن طريق الفم ولا تعد ST‏ فعالية لذا يجب إشراكها 
مع مستحضر ذي فعل مديد من النيفيديبين فموياً» وذلك 
عندما يُتطلب إنقاص أكثر لضغط الدم. 

يجب استعمال الجرعات المنخفضة من جميع الأدرية 
الخافضة لضغط الدم المستعملة thar‏ أو في حال اعتلال 
الوظيفة الكلرية. 

يجب البدء بالمعالحة الصائنة الفموية لفرط ضغط الدم 
الوخيم في الحال اذا أمكن ذلك» نادرأ ما يكون ضروريا 
استعمال LL‏ حقنا SY‏ من 48 ساعة. 


فرط الضغط أثناء الحمل 


PREGNANCY HYPERTENSION 
تحسن المعالجة الفعالة لفرط ضغط الدم امحرض بالحمل من‎ 

22 نقص في‎ BORN SL المنيية والفترة الحيطة‎ UM 
السريرية النسي تحيذ دواء على آخر بدلاً من ذلك.‎ day pt 
يمكس اسعميال الدواء دة الاسعمسال الطريلة دون ضرر‎ 
الخيار‎ Methyldopa واضح للجنين. لذا لا يزال الميثيل دوبا‎ 
الدوائي عند العديد من الأطباء المولدين3 تعد مُحصرات‎ 
قنوات الكالسيوم (حاصة النيفيديبين) من أدوية الخط الثاني‎ 
لاجتناب تسرع القلب‎ Bo الشائعةء يعد الهيدرالازين مُحصر‎ 
(لابيتالالول والاتينولول)‎ Bo الزعج. غالباً ما تكون مُحصرات‎ 
فعَالة وهي أدوية الاختيار في الأثلوث الثالث من الحمل؛ ثمة‎ 
pl pl تشير إلى‎ anecdotal evidence ية سردية‎ 
في الأتلوث الأول والثاني من الحمل.‎ by باستعمال مُحصر‎ 
pron تنقص الّدرات البولية من فرصة تطور ما قبل الارتعاج‎ 
ولكن يتجنب استعمانها من أحل ما قبل الارتعاج‎ eclampsia 
أن الريضات يكن مصابات مسيقاً بتقلص في الحجم‎ 
تظهر الدراسات المتتابعة وجود اعتلال فكري‎ sMethlydopa ميثيل دوبا:‎ ** 


عند الأطفال حي عمر 7.5 سنرات (راحعء من أل الأتيترل» نآ Butters‏ 
British Medical Journal 301: 587‏ 1990 


col yl‏ البولية» الي رما تتداحل مع الوظيفة الخنسية عند 
الذكر الي يعبر عنها بفشل الدفق أو صعربة استمرار 
AS sb yall‏ التجارب العُفل ذات الشراهد placebo-‏ 
controlled trials‏ مع ذلك على أنه عرض شائع عند الذكرر 
غير المعالحين (يقترب أحياناً إلى 20 - 7630). رعا يترابط فرط 
ضغط الدم أيضا مع ازدياد اختطار حال الوظيفة الحنسية إذ 
يعد فقد إنتاج أكسيد التتريك NO‏ من البطانة الوعائية ملمحا 
مبكراً للفيزيولوجيا المرضية هذا المرض. OL‏ وضع اللوم على 
الدواء الخافض لضغط الدم غير صحيح في أغلب WY‏ 
ولاسيما الأدوية من الفغات الجديدة. لقد ذكرت التقارير بأن 
مُحصرات قنوات الكالسيوم ومثبطات ACE‏ ومناهضات 
مستقبل (AT))‏ انجيوتنسين 11 جيعها لا تختلف عن الغفل من 
حيث معدلات خلل الوظيفة الحنسية. أما في حال استدامة 
الأعراض مع هذه الأدوية فيحب البحث عن الأسباب 
الأخرى» ولابد من الإصغاء للمريض وطمأنته بأنه ليس من 
الضروري أن يلوم الدواء» يعد JULI‏ الوظيفي ابلنسي كتأثير 
دوالي ضائر سيا Yr‏ لفشل المطاوعة؛ يمكن استعمال 
السيلدينافيل Sildenafil‏ (فياغرا Ai ele (Viagra‏ عند المرضى 
الذين يأعذون أحد الأدوية الخافضة لضغط الدم الشائعة 
الاستعمال. 

إضافة للاهتمامات حول HAY‏ الجدسي عند المصايين 
يفرط ضغط pull‏ المعالجين» فقد يكون هناك قلق حول اللياقة 
بحد ذانها قي محاولة الاتصال. يكون الخطر الحقيقي المحتمل هو 
العمر Age‏ والتزامن مع مرض الشريان التاجي. 
الاتصال الجنسي والجهاز القلبي الوعائي 


SEXUAL INTERCOURSE AND THE 
CARDIOVACULAR SYSTEM 


يترافق الاتصال الجنسي مع هزة الجماع orgasm‏ يتبدلات 
فمزيرلوحية سريعة عايرة مثل تسرع القلب يصل حتى 180 
ضربة/ دقيقة» أي بزيادة أكثر من 100 ضربة/دقيقة قد يحدث 
بدقيقة واحدة. قد يرتفع الضغط الدمري الاتقباضي إلى 120 
ميلي متر زئبق والانبساطي إلى 50 ميلي متر زئبق. قد تترافق 
هزة اللتماع بضخط عابر 230 - 130 ميلي معر GES‏ 
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سبب في فرط ضغط quill‏ وبيب دائماً odd‏ بعين الاعتبار 
كسبب في الاسعسابة tal‏ أر فشلها (قد يفيد قياس 
غاماغلوتاميل Usb‏ الأمين y-glutamyl transpeptidase‏ 
والحجم الكريوي الوسطي للكرية الجمراء). 

تخليق اليروستاغلائدين واه ماعهاءه۲۶: توهن مضادات 
الالتهاب اللاسيترويدية (NSALDS)‏ مثل الاندوميثاسين التأثير 
الخافض لضغط الدم لمحصرات المستقبلة 8 الأدرينية وللمُدرات 
البولية؛ رعا بتثبيط تخليق البروستاغلاندينات الكلوية الموسعة 
للأوعية. قد يكون هذا التأثير هاماً عند استعمال المدر 


البولي من أجل فشل البطين الأيسر الوخيم. 
الشبيط ‏ الإنزمي  Enzyme inhibition‏ شط 


السيبروفل وكساسين ciprofloxacin‏ والسيمتيدين الاستقلاب 
الكبدي لمحصرات المستقبلة 8 بيتا الأهريتية الذوابة بالشحم 
مثل ميتويرولول metoprolol‏ واللابيتائول» والبروبرانولول» 
فتريد من تأثيراته وقد يسبب JAM‏ دوبا methyldopa‏ مع 
مثبط أكسيداز أحادي الأمين MAOT‏ الإثارة والحلاوس. 
المناضة الفارماكولرحية Pharmacolgical antagonism‏ 
قد تؤدي محاكيات الودي مثل الأمفيتامين amphetamine‏ 
والفينتولامين phentolamine‏ (الموحودة في مفقدات الشهية 
أي المقهمات وعلاجات الزكام والسعال) إلى فقدان التأثير 
الخافض لضغط الدم» ويودي في الحقيقة إلى تفاعل فرط ضغط 
الدم عندما يؤحذ من قبل مريض يأخذ مسيقاً مُحصر مستقيلة 8 
الأدرينية» نتيجة عدم معاكسته unopposed‏ بتنبيه UT‏ الأدرينية. 
التحدير الجراحي Surgical anaesthesia‏ قد يؤدي 
التختدير التراحي إلى انخفاض سريع في ضغط الدم عند المرضى 
الذين يتناولون خافضات ضغط الدم» ويجب عدم تبديل 
المعالحة الخافضة baal‏ الدم بأسلوب روتيني قبل الخراحة» 
رغم أنه من الواضح Uf‏ قد تسبب مضاعفات للرعاية أثناء 
العملية وبعدها. يجب أن يعلم تقني التخدير بذلك. 
ALT‏ 
الوظيفة الجنسية والأدوية القلبية الوعائية 
Sexual function and cardiovasclar‏ 
drugs‏ 
تتداحل جميع الأدوية مع النشاط الوّدي المستقل يما فيها 


تلقص من عمل القلب LY‏ على نحو مباشر أو بخفض المقاومة 

الوعائية المحيطية. 

© يفعل إحصار بيتا على نحو رئيسي بإنقاص نتاج القلبء ويفعل 
حصار قنوات للكالسيوم على نحو أنتقائي على التوسيع الشريائي؛ 
وقد يستعملان في كلا الحالين. 

٠‏ تعد موسعات الأوعية الأخرى ملائمة وتفضل في فرط ضغط الدم 
(مثبطات ACE‏ مضاهئات مستقبل ۸1 أنجيوتئسين ومُحصرات 
مستقبلة ألفا الأدرينية) أو في الذبحة (الفترات). 

« تتطلب معالجة احتشاء عضل القلب حالآت للخثرة cThrombolysis‏ 
والأسبرين» وحصار المستقبلة 8 الأدرينية بأسلوب حادء يستمر 
الدواءان الآخران Bad‏ سنتين على الأقل كوقاية ثانوية من أي 
احتشاء عضلي فلبي آخر. 

© تتضمن الخطوات الأخرى الهامة في الوكاية الثادوية مثبطات ACE‏ 

والستاتينات Stating‏ عند المرضى الانتقائيين المصابين بفشل قلبسي 

وفرط كوليستيروق pall‏ على التوالي- 


فرط ضغط pall‏ الرئوي 
Pulmonary Hypertension‏ 

تحدد العابحة حسب السبب المستتبطن. عندما تكون الحالة 
ثانوية لنقص wai Hypoxia ath‏ للداء الرئوي 
الانسدادي المزمن CCOPD‏ فإن المعالخة المديدة بالآكسيحين 
an!‏ الأعراض والإنذار؛ تكون مضادات التخشر أساسية 
عندما OS‏ السبب صمّات pulmonary emboli gy‏ 
متعددة. 

فرط ضغط الدم الرئوي الأرلي: قد يعطي الفيراباميل 
Verapamil‏ منفعة أعراضية» وكذلك التسريب الوريدي 
المستمر للبروستاغلاندين. توحي ابينة ob‏ الإندوثيلين 
cendothelin‏ وهر مضيق وعائي داحلي tas‏ قوي» قد يودي 
دوراً dat‏ وقد otk‏ البوسنتان bosentan‏ وهر متاغض 
لمستقبلة الإندوئيلين SE‏ الجهد. يوصى بزرع القلب والرئة 
عند المرضى الفتيان. 
REORDER emma‏ 
ورم Pheochromocytoma il sill‏ 


عادة ما Lay‏ هذا الررم ذو النسيج الأليف للكروم 


عند الأفراد ذوي الضغط الدموي السوي. قد تحدث شذوذات 
في مخطط كهربية القلب FCG‏ عند الأصحاء من الرحال 
والنساء. قد تزداد سرعة التنفس إلى حوالي ضربة 60/ دقيقة. 

يفضل التكهن بأن مثل هذه التبدلات قد ترحي بالمرض 
لغير السليم (مع فرط ضغط الدمء أو الذيحة الصدرية أو ما 
بعد احتشاء عضل القلب). تحدث الوفيات المفاجعة خلال فترة 
قصيرة من الاتصال اسي أو بعده (رجفان بطينسي أو نزف 
تحت العنكبرتية)» وعادة ما يحصل في ظروف سريت متلا في 
ندع العشيقة» أو عندما يكرن هناك علاقة ما بين رحل مسن 
وامرأة فتية» رغم أن هذا يعكس تيز dias‏ الصحافة فقط. 
ذكرت التقارير في سلسلة واحدة» بأن مجموع ADS‏ %0.6 
تعزى إلى الاتصال pot!‏ وحوالي نصف الوفيات يكون 
المرض القلبي موجوداً سابقاً. 

من الواضح أنه من غير المرغوب عند المريض المسن 
المصاب .كرض قلبي تاجي أن يطمح OSS‏ .ستويات 
ديناميكية دموية سهلة Stull‏ كما هو اليافع. 

مة بضعة سجلات عن الوفيات القلبية الوعائية المفاجثة بين 
النساء تحت هذه الظروف. اذا كان هناك اهتمام كبير حول 
الإجهاد القلبي الوعائي (فرط ضغط الدم» أو اضطراب 
النظم) خلال الاتصال الجنسي. في كلا الجنسين» فقد تبرر 
جرعة لابيتالول قبل ساعتين من للمارسة الجنسية (مع مراعاة 
المعالجة الأخرى المستتغفلة مسبقا). لقد لوحظ أن المرضى 
الذين يأحذون مُحصر بيتا باستمرار للوقاية من الذبحة تناقص 
لديهم ذروة سرعة القلب خلال الجماع من 122 إلى 82 
ضربة/دقيقة. 

يجب أن يستعمل المرضى الذين يعانون من الذبحة الصدرية 
Lal‏ ثلاني ols‏ الغليسيريل أو ثنائي نترات الايروسوربيد 
المعتاد للوقاية قبل الاتصال الجنسي بعشر دقائق. ويجب أن 
ايُحذّروا من Coll SEN‏ الكامن للسييلدينافيل sildenafil‏ 
(Viagra)‏ مع النترات nitrates‏ (راجع الفصل 26). 


[ts 
تتطاب_ممالجة كل من فرط ضغط الدم والذبحة الصدرية_أدوية‎ + 
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ذلك. 

تتوافر أنواع من blew‏ الفارماكولوجية OW‏ 
fairy‏ إنجازها في وحدات متخصصة لاجتناب النتائج 
الخاطئةء مثل اختبار كبت الكلونيدين» وتعدٌ اعتبارات 
التحريض خخطيرة. ينبه ورم القواتم أيضاً إفراز نوب فرط 
ضغط الدم رإسدائها بلميتركاربراميد أر بأي دراء يطلق 
الهيستامين (الأفيونيات» الكورار» ترعيثافان). يجب البحث 
دائماً عن بينة كيميائية حيوية تسبق التعقب الشعاعي للورم. 
يعد قياس الأدرينالين البلازمي المضبوط ug‏ في تحديد ما إذا 
كان الورم في الكظر أم حارج الكظرء إذ تستطيع أورام 
الكظر فقط أن تخلق الأدرينالين. oF‏ الإنزم الذي يعمل على 
أمثلة (ميثلات (methylates‏ النورآدرينالين إلى أدرينانين يحتاج 
لأن يتحرض بتركيز الكورتيزول الذي يكون أعلى من التركيز 
الطبيعي الدوراني. يوجد مثل هذا التركيز في غدة الكظر 
الطبيعية بوساطة الدوران قبل الشعيرات من قشر الكظر إلى 
لب الكظر. يحدث تمزيق مترق عند نمو الورم» إذ قد تتوقف 
الأورام الكظرية الكيرة عن إفراز الأدرنالين. 

ضبط ضغط الدم Control of blood pressure‏ قبل 
الجراحة أو عندما لا يستطاع نزع الورم lat‏ المستقبلة ألفا 
الأدرينية الي تعكس التضيق الوعائي. قد يتطلب حصار 
ييا Land‏ للتحكم بتسرع القلب عند المصابين بأورام مفرزة 
للأدرينالين. إذ ييل الأدريتالين الفرز كما شرح سابقاً إلى 
الانخفاض عند تضخم الأورام» ale‏ ما لا يكون تسرع القلب 
مشكلة رئيسية. قد لا يقنع البدء LLL‏ بأحد مُحصرات ألفا 
تسرع القلب إذ لم يعد هناك تفعيل مبهمي محرض لمستقيلة 
الضغط مقابل تنبيه مستقبلة بيتا في القلب. يجب عدم الاتفراد 
مطلقاً بإعطاء مسر مستقبلات بيا قط لأن إلغاء التأثيرات 


نفسها. وكات رئيس لخر لا یرال يشعر على نبو جيد» وقرر أن يستشير 
زميله الطبيب ephysician colleague‏ بعد عدة أيام وقبل الاستشارة كان 
يقر الصحيفة هدوء في مزله عند المساء عندما أصيب هاحتشاء' دماغي ميت 
fatal cerebral infarction‏ كشف فتح autopsy WI‏ وحرد ورم 
القرام (Robinson R 1980 Tumours that phaeochromocytoma‏ 
.secrete catecholamines. Wiley, Chichester)‏ 
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chromaffin‏ في لب الكظر» ويفرز النورأدينالين بصفة 
أساسيةء ولكن يفرز أيضاً كميات متغيرة من الأدريتالين. 
وترتبط الأعراض بذلك. قد يكون فرط ضغط الدم مستمراً أو 
متقطعاً. إذا كان الورم يفرز التو رأدرينالين فقطء الذي ينبه 
مستقبلات ألفا وبيتا cle‏ فيترافق ارتفاع ضغط الدم مع بطم 
قلبي انعكاسي ناتج عن تفعيل مبهمي» وهذا كاف للتغلب 
على تأثير تنبيه مستقبل keg‏ -1 المؤثر في اميقاية القلبية. يفيد 
التعرف على بطء القلب خلال زمن الأعراض المحرضة 
بالكاتيكولامين (مثل القلق» والرعاش والتعرق) في تبقظ 
الطبيب وتنبيهه إلى هذا العرض النادر الحتمل؛ يقترن التفعيل 
العصبي الودي الفيزيولوجي مع السحب المبهمي؛ ويسبب 
تسرعا قلبيا. إذا كان الورم يفرز الأدرينالين الذي ينبه 
مستقبلات ألفاء ,8 ورم ob da pli‏ ضغط الدم وسرعة 
القلب يتبدلان بمرازاة ذلك. OY‏ تنبيه المستقبلة رم الموسعة 
للأوعية في شرايين المقاومة توهن من ارتفاع ضغط الدم 
الابساطي» ويكون تفعيل البهم غير كاف» وهذا يقابل تأر 
توليفة لمستقبلتي By‏ ودم على الميقاتية chronotropic‏ القلبية. 

اختبارات تشخيصية Diagnostic tests‏ تنضمن قياسات 
مستقبلات الكاتيكولامين في البول التبوعة بقياس تراكيز 
الكاتيكولامين في الد عندما تكون نتائج البول ملتبسة أو 
عالية. DL‏ تداخل التقنيات التحليلية العصرية مع الأدوية 
والنظام الغذائي أقل ازعاجاً مما سيق. قد تبدل الأدوية الخافضة 
لفرط dae‏ الدم تراكيز الكاتيكرلامينات (خاصة عند الذين 
يتحرض لديهم النشاط الودي بطريقة انعكاسية» مثل 
موسعات الأوعية). قد تحدث حينها نتائج إيمابية كاذبة وقد 


خضع المرضى في السابق لعمليات”” غير ضرورية بسبب 


*” يب عدم تماهل الاعحبار الإيجلي من ناحية أخعرى. إذ خلب من خير 
الكيمياء السريرية في المشفى في عام 1954 اليدء بالمقايسة البيولوحية 
biological assay‏ للكاتيكرلامينات catecholamines‏ في البرل. st‏ 
رئيس poll‏ برل موظقي المخير للحصول على جال مرجمي reference‏ 
range‏ للمقايسة. كانت جميعهاً سايية ما عدا عينة برله الي كانت 
إجابية بقوة. كان يشعر بأنه جحالة جيدة فيما ينعلق بالعيجة الي نينها 
الاعتبار الناقص الترعمة. أصبح مقياس التألق t-te fluorometric assay‏ 
بعد ستين. اعتيرت أبوال urines‏ موظفي المعير WU‏ وكانت النتائج 
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الموسعة للأوعية الأدرينالية ينرك التأثيرات القوية دون مقابل. 
قد يستعمل pant‏ بيا عند أي مريض مجه بإصابته بررع 
القواتم ويراو غ circumvented‏ هذا الورم بالاستعمال التعقل 
للجرعة المنحفضة من حاصر ر8 الانتقائي (مثل bisoprolol‏ 5 
مبلي غرام) الي لن تقي من التوسع الوعائي PAI‏ 
cosy oy‏ 

إن مُحصر WT‏ المفضل في ورم القواتم ليس أحد مُحصرات 
ره الانتفاتية» كما هو أساسي لغرط ضغط الدم» ولكنه 
محصر ألفا اللاعكوس أي الفيتوكسي بنرزامين phenoxy‏ 
cbenzamine‏ الذي لا يستطيع حصاره أن يتغلب على موجة 
الكاتيكولامينات. يجب أن تكون المعالحة لعدة أسابيع» قبل 
الجراحة إن أمكن ذلك: بحيث يسمح بنفاد الحجم داخل 
الأوعية الذي يكون Lats‏ موجوداً على تجو احتياطي عند 
مرضى ورم القواتم. 

أثناء اللز a‏ الجر !> During surgical removal‏ 
الفينتولامين (أو نتروبروسيد الصوديرم)» يجب أن يكون 
خلال النزع الجراحي في متناول اليد لضبط ارتفاع ضغط 
الدم عند تدبير الورم. عندما ّت الأوردة الكظرية فغالباً ما 
يتطلب ذلك التثبيت صيانة ضغط الدم حتى بعد حصار ألما 
الكاقي قبل الخراحة. إذا كانت الحاجة للتسريب موجودة فإن 
الإيزويرنالين أكثر استعمالاً من ناهض stone‏ لألفاء إذ يكون 
الريض غير حساس نتيجة وجود حصار مستقبلة WH‏ 
الأدرينية. 

عينيروزين Wh Mietirosine‏ ميثيل تيروزين) استُعمل 
zis‏ أحياناً Lad‏ الكاتيكولامينات في التخليق الخبيث في 
ورم القواتم. 

ميتايود وين زيلغرانيدين 
MIBG)‏ ومضاهئة الغوانيئيدين) يوحذ بشدة من قبل التسيج 
SAY‏ بورم القواتم. يسمح اليود الوسوم شعاعياً في ©2418 
Bae )112- MIBG)‏ توضع الأورام واكتشاف الانتقالات» 
وكذلك يسمح بالتشعيع العلاحي الانتقائي للانتقالات 
الوظيفية أو الأنسجة الأخرى ذات النسيج الأليف للكروم مثل 
الورم السرطاوي. 
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اضطراب النْظم القلبي والفشل القلبي 


Cardiac arrhythmia and cardiac failure 


gad 9‏ مضادات اضطرابات phi)‏ أن Lad aly‏ اضطرابات 


النظم» ويجب أن تُستعمل فقط عند وجود الاستطيابات 
الواضحة فقط. وتوثر كذلك العوامل المضادة لاضطرابات 
lat‏ بأسلوب سلمي على التقلص القلبي بدرحة al‏ 
(عدا الد ركسين والأميودارون). 

إن السبب الثاني للحرص في المعالحة المضادة لاضطراب 
lad‏ هو الفجوة ما بين معرفة آليات الفعل والاستعمالات 
السريرية. إذ نستطيع من انانب الفيزيولوحي» رؤية التولد 
التلقائي وانتشار الدفعة القلبية cardiaimpulse‏ التي تتطلب 
توليفة من النسج الوضّلة المتخصصة والتوصيل بين اللاي 
العضلية. غلب القلب أيضاً على المشاكل باستعمال النواظم 
المحتلغة .pacemakers‏ رعا لا تزال الأدوية المتوافرة في مرحلة 
مبكرة من التطور وكدلك الأفعَال المضادة لاضطراب pe‏ 
مثل النسي USER‏ الأدينوزين Adenosine‏ لا تزال تكتشف 
بالصدفة. 

يتداعحل الأطباء والأدوية في SHAY‏ الفيزيرلوجية الكهربية 
القلبية بطريقة حطرة. إذ قد al‏ الحالات الإسعافية أصغر 
أطباء الفريقء وعندها تكون بعض التوصيات الروتينية 
ضرورية. يتطلب التشخيص أو المعالحة الانتقائية المزمنة» أو 
اضطراب phi‏ الاثتيابي مهارة أكبر لضمان تحصيل التوازن 
الصحيح ما بين الاختطار والمنفعة. ويصعب حلا بات سلامة 
الأدوية اللضادة لاضطراب bd‏ أو إليات geld Of‏ تفوق 
الخيارات العلاجية الأحرى (غير الدوائية). 


vas | 


تعد الفيزيولوجيا المرضية الاضطراب الثم القلبي معقدةه 
وتفيد الأفعال الدوائية في إيقافها أو ضبطها بالتساوي. ومع أن 
العديد من المصابين باضطراب الم يستجيبون جيداً للمعالجة 
بالأدوية» Ge‏ المعرفة العملية لتأثيراتها واستطباباتها As‏ 
حدوث الكثير من اللانظمية؛ عدم انتظام الضرية القلبية الي 
تكون مزعجة وقد تكون مميتة. أصبحت الآليات التي من 
خلالها قد يستمر الفشل القلبى مفهومة أكثر الآن» وإنٌ الانتقاء 
الحذر للأدوية ورصدها يحقق تأثيراً رئيسياً على معدل الوفيات 
والمَراضة في هذه الحالة. 
» أدوية اضطراب pL‏ القلبي. 
٠‏ الأدوية الرئيسية حسب الصئف. 
ه معالجات نوعية؛ وتتضمن ما يستعمل في توقف القلب. 
« الأدوية المستعملة في فشل القلب. 
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أدوية اضطراب النظم القلبسي 
Drugs for cardiac arrhythmias‏ 

OBJECTIVES OF TREATMENT أغراض المعالجة‎ 

فة غرضان من المعالحة 1A‏ 
© إنقاص Lal Sl‏ 
« إنقاص معدل الوفيات. 

asymptomatic ما تكون اضطرابات اطم لاأعراضية‎ Lys” 
حرالي 70000 وفاة سيريا‎ ote ولكنها قد تكون مميتة. يقدر‎ 
كاضطراب نظم بطينية في المملكة المتحدة. يمكن‎ ies 


الاستثارة والتقلص -excitation-contraction coupling‏ 
يكون داحل الخلية في حالة الراحة buf) resting state‏ 
المرصلة والتقلصية) ذا كهربية سلبية بالنسبة للخارج الخلية 
وينتج ذلك عن استعداد الأيونات (ولاسيما الصوديرم» 
والبوتاسيوم» والكالسيوم) لعبور أغشيتهاء أي تكون مستقطية 
polarized‏ ينتج عن التبدلات الأيونية لحهد الفعل في البداية 
عودة توزع سريع للأيرنات التي تبدل الحهد إلى الإيجابية 
ضمن الخلية (زوال الاستقطاب «2260ذمه[وم06)؟ يسترد بعد 
ذلك جريان الأيونات اللاحق والبطيء ويبقى بعد ذلك جهد 
الراحة resting potential‏ (غردة الاستقطاب  repolari-‏ 
sation‏ قد تنفصل هذه الحركات الأيوئية إلى الأطوار 
phases‏ التي توصف باختصار هنا وقي (الشكل 125): 
لكي تساعد على شرح Jit‏ الأدوية المضادة لاضطراب 


النظم". 
تصنيف الأدوية المضادة لاضطراب pba‏ 


CLASSIFICATION OF ANTIARRHYTHMIC 
DRUGS 


يستند هذا التصنيف ie‏ على أطوار الدورة القلبية 
المرسرمة في (الشكل 1.24)- 

الطور 6: يشكل نزع الاستقطاب السريع في غشاء الخلية 
الذي يرتبط مع تدفق سريم لأيولات الصوديوم عبر القدوات 
ذات النفوذية الانتقائية هذه الشوارد. 

الطور 7: يكون ذا دور أولي قصير من عودة الاستقطاب 
الي تتدفق فيه أيونات البوتاسيوم. 

الطور 2: هو طور ينتج فيه تأخير عودة الاستقطاب 
بدرجة رئيسية بسبب الحركة البطيئة لأيونات الكالسيوم من 
خارج الخلية إلى داحل ah‏ عبر القنوات التي تكون ذات 
نفوذية الثقائية هذه الأيونات. 

الطور 3: هر طور تان من عودة الاستقطاب السريع 
تتحرك حلافا أيونات البوتاسيوم إلى خارج ALL‏ 


Grace AA, Camm A J 2000 Cardivascular Research 45: 43 ' 
5 


592 


بعض الفيزيولوجيا والفيزيولوجيا المرضية 
SOME PHYSIOLOGY AND‏ 
PATHOPHYSIOLOGY‏ 
ab‏ فطان واسعان من النسيج القلبى. 
يشكل النمط الأول العضلة القلبية الاعتيادية (الأذينية 
والبطينية) السؤولة عن اندفاع القعل القلبسي. 
بيتما يشكل النمط الثاني النسيج الموصل المتخصص 
الذي تدم الدفعة الكهربية القلبية ويُحدد ترئيب تقلص 
الخلايا العضلية. تسمى الخاصّة الحامة القادرة على تشكل 
الدفعات impulses‏ التلقائية العغفرية spontaneously‏ 
automaticity‏ وتكون ملمحاً من أجزاء معينة من النسيج 
الموصل مئل العقدة الجيبية الأذينية (SA)‏ أو العقدة الأذينية 
البطينية (AV)‏ تشغ العقدة الجيبية الأذينية تفريغاً تلقائياً ذا 
توتر عالي) 70 مرة في الدقيقة ولذا فهي تضبط سرعة التقلص 
القلبى» مما يجعل ULI‏ القاصية في اهاز القلبي تقدح 
fire‏ بسرعة أكبر ما لو كانت تلقائية» فهي خاديا ناظمة 
Pacemaker‏ إذا فشلت وظيفة العقدة الحيبية الأذينية 
فسيسيطر الحزء الأسرع التالي. وغالباً ما يكرن هذا الحرم 
العقدة الأذينية البطيئية (45 تفريغة بالدقيقة) أو جملة هيس - 
بو ركيني (25 تفريغة بالدقيقة). 
إن سرعة تبدل التفريغ التلقائي أو شذوذ الآلية الذي تتولد 
منها الدفعة من مركز العقد أو النسيج الموصل هي أحد 
أسباب اضطراب pba‏ القلبسي مثل الرجفان الأذيني أو 
الرفرفة أو تسرع القلب. 
الحركات الأيونية داخل الخلايا القلبية وخارجها 


Tonic movements into and out cardiac cells 

تعرض جميع خلايا الحسم تقربياً فرقاً في الفولطية الكهربية 
بين Gleb‏ وظاهرهاء أي الجهد الغشائي 
potential‏ إن بعض الخلاياء الي تنضمّن الخلايا الموصلة 
والتقلصية contracting‏ في القلب» قابلة للاستثارة؛ إذ يبدل 
أي منبه ملائم خصائص غشاء الخلية» وتخري الأيوئات Tons‏ 
عير الغشاء igo Uae‏ الفعل action potential‏ ينتشر هذا 
إلى الخلايا ay ghd‏ فمثلاً JP‏ كدفعة كهربية وعندما تصل 
إلى الخلية العضلية تسيب الها elit‏ يدعى هذا تقارن 


membrane 


أن تعيد إثارة الخلايا النسي قدمت الدفعة الأصليةء فتصبح 

استثارة عودة الدنحوJ re-entrant‏ راس وقد تسبب 

اضطراباً نظمياء مثل تسرع القلب فوق البطيني الاتتيابي. 

ريما تنجم معظم اضطرابات bath‏ القلبية عن: 

٠‏ اتلال التوصيل في حزء من الحهاز الذي يؤدي إلى تشكل 
دارات عودة الدخول re-entry circuits‏ )>%90 من 
تسرعات القلب) أو 

٠‏ تبدل سرعة التفريغ التلقائية في النسيج الموصل. يبدو أن 
بعض النواظم المنتبذة ectopic pacemakers‏ تعتمد على 
الوق الأدر «Adrenergic drive is.‏ 


تصنيف الأدوية CLASSIFICATION OF DRUGS‏ 
يعد تصنيف فوغان - ويليامزة للأدوية المضادة لاضطراب 
اطم التصنيف الأشيع استعمالاً. وعلاوة على ميزات هذا 
التصنيف فإنه يقوم يتوفير ملحص مفيد للإحالة إلى زمر دوائية 

حاصة أو أفعال دوائية vials‏ 

الصنف الأول 1: حصار قناة الصوديوم  sodium‏ 
blockade‏ اعدهوط. Ua‏ هذه الأدوية تدفق الصوديوم 
السريع خلال الطور 0 ولذا تقلل من السرعة الأعظمية لزوال 
الاستقطاب. والمصطاح الآخر هذه الخاصة هو النشاط ctl‏ 
للغشاء» قد تسهم بإيقاف اضطرابات gD‏ بتحديد امعجابة 
الخلايا القلبية للاستثارة. قد يتبع هذا الصنف ما تحت 

التصنيف العالي: 

ه. الأدرية المي تطيل مدة جهد الفعل والحران 
refractoriness‏ (مساعدة لفعل الصنف الثالث 111). و متها 
الكينيدين quindine‏ وديسوببرامين 
وبر و كاينياميد +procainamide‏ 


8. الأدوية التي تقصر مدة جهد الفعل والحران مثل 


sdisopyramide 


(Lidocain  نيياكرديل(‎ Lignocain  نيياكونغللا‎ 
-Mexiletine والميكسيليتين‎ 


©. الأدوية ذات التأثير المهمل على مدة جهد الفعل والحران 


Vaughan Williams E M 1992 Classifying antiarrhythmic * 
actions: by facts or speculation. Journal of Clinical 
Pharmacology 32: 469 - 977. 
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٠‏ الشكل 1.24: هد فمل اخلية القلبة القادرة على زوال الاستقطاب 
العغري (التلقائي) - (العقد الحيبية الأذينية أو الأذينية البطينية أو هيس 
بوركيني) تشير للأطوار 0 - 4؛ يصور الشكل الزيادة التدريجية 
للجهد عبر الغشاء transmembrane potentials‏ (ميلي فولط) 
حلال الطور ۲4 لا تتعرض الخلايا غير القادرة على زوال الاستقطاب 
العفوي لازدياد الفولطاج خلال هذا الطور (راحع التص). أشير إلى 
5,6 فعل الأصناف الدوائية للضادة لاضطراب اطم 1 ,11 ,111 Cag TV,‏ 
للعلاقة مع هذه الأطرار. 

الطور 4: يبدأ بحالة من عودة الاستقطاب الكاملء أما في 
الخلايا ذات الانفراغ التلقائي فتدحل أيونات البوتاسيوم» 
وتخرج أيونات الصوديوم والكالسيوم من AE‏ ويصبح 
بالنتيجة أن دال الخلية أقل سلبية تدريجياً حفى Gedy‏ 
وصول الجهد الذي يسمح بحدوث بزوال الاستقطاب السريع 
(الطور QO‏ وتنكرر الدورة» fry‏ التلفائية أيضاً بالتوتر 
الودي الشائع. تعتمد الخلايا الي لا تفرّغ تلقائياً على 
وصول جهد الفعل من حلية أخرى لبدء زوال الاستقطاب. 

تكون الخلية في الطور الأول والثانسي WE‏ رون مطلقة 
absolutely refractory‏ وعاجزة عن الاستجابة لأي منبه 
آخخرء ولكن سوف يزال استقطاب AN‏ مرة أخترى خلال 
الطور الثالث؛ فترة Oy Al‏ التسبسي «relative refractory‏ إذا 
كان المنبه قوياً بدرجة كافية. قد يتأحر في ald‏ امرض كما فى 
نقص التروية الوضعي أو احتشاء عضلة القلب السابق ترتيب 
انتقال الدفعة الكهربية إحهد الفعل) عبر الجملة الموصلة. وقد 
تنتشر الدفعة الي تنتقل للأسفل إلى ليف بوركيني 
المليمي إلى اليف ght‏ الذي يفشل في التقل والمرور للأعلى 
في الاتجاه العكسي. إذا كان يجب على الدفعة الراجعة بدورها 


الكينيدين (الصنف 1) التأثيرات الرئيسية للصنف 1]1» وكتلك 
البروبراتولول (الصنف UL‏ تأثيرات الصنف 21 وعتلك 
السوتالول (الصئف 11) تأثيرات الصنف 111 الرئيسية. ويمتلك 
الأميودارون تأئيرات الأصناف 1 ,11 ,111 و1۷ ولكن عادة ما 
يصنف في الصنف 111. 


الأدوية الرئيسية حسب الصنف 


Principal drugs by class 

(راجع J pb‏ 1.24 للحصول على معطيات أكثر). 
الصف AT‏ (حصار قناة الصوديوم مع تطويل الحران) 

ديسوبير اميد Dispoyramide‏ 

كان الديسوبيراميد الدواء الأكثر شيوعاً واستعمالاً من 
هذا الصنف ولكن قل استعماله الآن. يمتلك نشاطاً هاماً 
مضادا للمُسكارين. كان يعتقد أن هذا الدواء فعال في 
اضطراب id)‏ البطينية LY,‏ بعد احتشاء عضل القلب» 
رفي اضطرابات انظ فوق البطينية على الرغم من عدم 
وجود بجارب سريرية تدعم هذه الفكرة. 

اخرائك الدوائية يستعمل 
الديسويراميد قموياً إراجع احدول 1.24) arty‏ جيداً. EA‏ 
جزئياً دون تبدل ويستقلب Lape‏ وعمره النصفي 6 ساعات. 

التفاعلات الضائرة .Adverse reactions‏ يعد النشاط 
المضاد للمُسكارين المشكلة المامة وقد يسبب حفاف الغم وتفيم 
الرؤية؛ والزرق eglaucoma‏ والتردد واحتباس التبرل. ويحدث 
الديسو براميد Lat el‏ معدية معوية» وطفحاً وندرة woh‏ 
تتضمن التأثيرات على الجهاز القلبي الوعائي نقص ضغط الدم 
وشلا tals‏ (تأثير سلبي على التقلص العضلي sCinotropic‏ 

Quindine الكينيدين‎ 

يعد الكيتيدين fed‏ بدئياً للصنف oD‏ وقلّما يستعمل POW‏ 


-Pharmacokinetics 


* زار تاجر الطبيب افولندي فينكيباح K‏ ,۴ في عام 21912 وكان برغب 
بالتختلص من الرجفان الأذيني (كانت لديه نوب ناكسة راحعة رغم تقال 
تزعجه بإفراط: أسهب قي أفكاره حول شؤون طلب الخحياة الجديدة). عند 
تلقيه prognosis J‏ مسم بالحذرء تساءل التاجر عن سبب وجوه 
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مثل الفليكاينيد Flecainide‏ والبروبافينرت -propafenone‏ 


إن أحد القيم في هذا التصنيف بأن الأدوية في المجحموعة 18 
تكون غير فعالة في Ube‏ اضطرابات phd‏ فرق البطيية 
بينما تتلك كلها بعض الفعل على اضطرابات الْظَم البطينية. 
لا يفيد هذا التصنيف في شرح سبب اختلاف هذه الأصناف 
من الناحية التشريحية بنجاعتها. 

الصف الثاني 15: حصار الكاتيكولامين catecho.‏ 
ينقص البروبرانولول ومناهضات 
المستقبلة 8 الأدرينية حلفية التوتر الودي القلبى؛ وينقص 
التفريغ التلقائي (الطور 4) ريحصن ضد النواظم النتبذة 
ectopic pacemakers‏ المنبهة أدرينياً. 

الصنف الثالث 111: تطويل الحرات Lengthening of‏ 
.refractoriness‏ (دون تأثير على تلفق الصوديوم في الطور 
0. إن إطالة جهد الفعل القلبي وزيادة الحران الخلوي إلى 
ما بعد النقطة الحدية critical point‏ قد يرقف دارة عودة 
الدحول تماماء ويقي أو يوقف اضطراب نظم عودة الدخول 
(راجع Corel‏ مثل الأميودارون amiodarone‏ والسوتالول 
Sotalol‏ تنبط هذه الأدوية de‏ مركب التفعيل السريع لتيار 
البوتاسيرم المكرر rectifier‏ الآجل (الطور 3). يُرمز الحين 
cath HERG, gene‏ ذو العلاقة بالأثير البشري (a-go-go‏ 
BR)‏ رئيسية من البروتين المسوول عن »اء 

يشيع استعمال هذه الأدوية الآنء وتتضمن العرامل 
الجديدة من هذا الصنف .azimilide, dofetilide‏ 

الصف الرابع 1۷: حصار قناة الكالسيوم calcium‏ 
.channel blockade‏ تخمد هذه الأدوية الدحول البطيء لتیار 
الكالسيرم (العلرر 2) وتطيل الترصيل AN,‏ ولاسينا في 
العقدة الجيبية الأذينية والأذينية البطينية» الذي قد يشرح فعالية 
هذه الأدوية في إفاء تسرع القلب فوق البطيني الانتيابي 
ومثاها الغيراباميل Verapamil‏ . 

على الرغم من أن الأدوية المضادة لاضطراب phil‏ قد 
أدحلت في هذا التصنيف وفقاً لميزة فعلها الرئيسية فإن 
لمعظمها تأثيرات أخرى أيضاً. على سبيل JEN‏ يمتلك 


-lamine blockade 


القلب. إن حرائكه الدوائية جعلته غير ملائم للوصف الفموي 
ولذا ad‏ تطبيقه td‏ اضطرابات اطم الحادة. 

المرائك الدرائية يستعمل 
اللغدو كايين وريدياً وأحياناً بطريق العضل» إن deb‏ الفموية 
غير مفبولة بسبب عمره النصفي القصير جداً (90 دقيقة) الذي 
لا يستطيع المحافظة على تركيز بلازمي ثابت بالإعطاء المتكرر» 
وكذلك بسبب خحضوع الدواء للإطراح قبل انحموعى (المرور 
الأول) الكبدي. 

التأثيرات الضائرة Adverse reactions‏ تكرن تأثيراته 
الضائرة غير شائعة ما لم dane‏ تسريباً سريعاً أو في حال وجود 
فشل قبي هاب وتتضين نقص ضخط الدمء ci gall‏ 
وتغيم الرؤية» والتعاس» والكلام المتداحل» والدمل» والتعرق» 
والعحليط» والاستلاجات. 

Mexiletine‏ يشبه اللغنوكايين (ليدوكايين) ولکته فعال 
عن طريق الفم (عمره النصفي 10 ساعات) ويستعمل في 
اضطرابات dias pid‏ خاصة التي تنتج كمضاعفة 
لاحتشاء عضل القلب. عادة ما يصعب تحمل هذا الدواء. 
وتكون تأثيراته الضائرة عامة ومرتبطة WAY‏ وتتضمّن 
الغثيان» والقيء» والفواق» والرعاش» والنعاس» والتخليط 
والرتة؛ والشفع؛ والرئح» واضطراب pid‏ القلبي» رنقص 
ضغط الدم. 


-Pharmacokinetics 


الصتف C1‏ (حصار قناة الصوديوم مع تأثر أصغري على 
الخران) 

Flecainide فليكاينيد‎ 

يبط الفليكايتيد التوصيل في جميع الخلايا القلبية عا فيها 
السبل الشاذة المسؤولة عن متلازمة وولف - باركتسون = 
وايت. ضع مع moriciziney encainide‏ للتحارب السريرية 
لمعرفة ما إذا كان كبت الضربات المبتسرة العديمة الأعراض 
بالأدوية المضادة لاضطراب bill‏ سوف تنقص من اختطار 
الموت الناتج عن اضطراب gli‏ بعد احتشاء عضل القلب*. 


Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) invest- * 
-igators 1989 New England Journal of Medicine 321: 406 
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وإضافة لنشاطه في الصتف Al‏ فإنه يُعزز قلوصية عضل القلب 
pil‏ إيجابي في التقلص القلبي)» وينقص نشاط العصب 
المبهم على القلب (تأثير مضاد للمسكارين). نة تطاول 
alee‏ العلاجية في الانقباض البطيني الذي يكون مؤثراً 
يأسلوب إيجابي في التقلص. 

الحرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ يعد امتصاص 
الكينيدين المعوي امتصاصاً سريعاًء ويستقلب %75 من الدواء 
ويطرح الباقي دون تبدل في البول (العمر النصفي 7 ساعات). 
قد تتراكم المستقليات الفعّالة عند وجود اعتلال في وظيفة 
الكلية. 

التأثيرات الضائرة Adverse reactions‏ يب of‏ لا 
يستعمل الكينيدين وخده لمعالجة الرجفان أو الرفرفة الأذينية 
لأن فمله المضاد للسسكارين يعزز التوصيل الأذيسي البطيسي 
وقد يُعحل سرعة القلب. تتضمن التأثيرات القلبية الأخرى 
اضطراب pis‏ التسرعي البطيني الخطير المترابط بتطاول 
QT‏ على مخطط كهربية القلب» مثل <Torsades de pointes‏ 
الذي يعد سبباً لغشي بالكينيدين. برتفع التركيز البلازمي 
للديجركسين بوساطة الكينيدين (عن طريق إزاحة ارتباطه 
النسيجي Dds‏ الإفراغ الكلري) ويجب إنقاص جرعة 
الديج cams”‏ عتدما يستعمل' الدواءان chee‏ تسمى التأثيرات 
غير القلبية التسمم بالكينا Cinchonism‏ وتتضمن الإسهال 
والأعراض المعدية العوية الأعرى» والأطفاح» وقلة الصفيحات 
والحُمى. 
الصنف BI‏ (حصار قناة الصوديوم مع تقصير الحران) 

(Lidocain (نيدوكايين‎ Liguocaine لغنوكايين‎ 

يستعمل اللغن و (eb ps) ced‏ في اضطرابات pd‏ 
البطينية بصفة رئيسية» خاصة القي تنتج عن احتشاء عضل 


ختصين في القلب إذا لم يستطيعوا أن يحققرا تحصيل ما ترصل إليه هو نفسه» 
ولواجهة شكوك فينيكيباخ وعد بان يعود في اليوم التاليء بنبض plate‏ 
حيث فعل ذلك في الزمن نفس يإظهار آنه فعلها بالكينين quinine‏ 
(مُصاوغ ضرلي للكبيدين (Quinindine‏ رلقد gal‏ فحص مشتقات 
الكينين إلى إدحال الكينيدين لي عام 1915. 1923 1 (Wenckebach K‏ 
Journal of American Medical Association 81:472)‏ 


الجدول 1.24: أدرية اضطراب plat‏ القلبسي. 


الدواء “one yet‏ المعتادة والفواصل التأثير على تنطط كهربية القلب ECG‏ التركيز البلازسي الفعال المحاد 
 Disopyramide 4‏ قمري 800-300 ميلي غرام/ يوم مقسمة QRS, lay‏ و PR (4)9 QT‏ 2 - 5 ميلي غرام/ لتر 
ديسو sole pe atl pe‏ 
Lignocaine IB‏ وريدي: راجع الأديبات المتخصصة. لا يوحد تبدل هام. 6-15 ميلي غرام/ لثر. 
(Lidocaine)‏ وريدي: تحميل 100 ميلي غرام كبلعة على مدى 
لغركايين بضع دقائق. 
Mexiletine‏ وريدي: الجرعة الصالتة 1 - 4 ميلي غرام/دقيقة. لا يرحد تبدل هام 2-5 ميلي AE‏ 
ميكسيليتين الفموي: الجرعة الأولية 400 ميلي غرام ثم بعد 
ساعتین 200 - 250 ميلي غرام على 6 - 8 
ساعات. 
وريدي: راحع الأدبيات المتحصصة. 
Ficcainide {1C‏ فموي: 100 - 200 میلي رام كل 12 ساعة. ‏ يطيل PR‏ ر88٩‏ 2 سبلي whe‏ 
فليكايتيد وريدي: راحع الأدبيات المتخمصة. 
Propafenonp‏ فموى: راجع الأديبات التخصصة. يطيل QRS» PR‏ يمتع توطيد مستقليات فعالة. 
بروبائيترن 
Propranolol 11‏ فموي: 10 - 80 ميلي غرام كل 6 ساعات. يطيل ve @)PR‏ 
بروبرانرلول وريدي: 1 ميلي غرام على مدى دقيقة على تبدل ي QRS‏ 
فترات. تقصر QT‏ 
حصسى 10 ميلي غرام أعظمياً (5 ميلي غرام لي بطء قلبسي. 
التخدير). ١‏ 
Sotatol‏ سرتالرل 0 160 te‏ غرام مرتون باليرم. تطيل ۲۸ oder QRS,‏ قلي gs om‏ غير عفيدة سريريا- 
Esmolol‏ تسريب وريدي: 50 -200 مكروغرام/ كيلو مل البرويرانولول. 2-5 ميلي غرام/ لتر. 
Id yid‏ غرام/ دقيقة. 
Amiodarone II‏ فموي: تحميل: 200 میلی غرام كل 8 ساعات تطيل QRS, PR‏ و01 بطء قلب ي تؤسس. 
أميودارون ge‏ الأسبوع الأول, ثم 200 ميلي غرام كل حيبي- 
2 ساعة لأسيو ع واحد؛ ايشرعة rah‏ 200 
ميل غرام hese‏ 
Verapamil IV‏ فمري؛ 120-40 ميلي غرام كل 8 - 12 ساعة. ‏ يطيل ۴۴ . غير مفيدة سريريا. 
فیربامیل وريدي: راجع الأدبيات المتخصصة. 
Digoxin st‏ قمري: البدثية (1 - 1.5) ميلي غرام مقسمة تطيل PR‏ تخمد قطعة آ8. 
eS sho‏ على جرعات على مدى 24 ساعة. 
ابشرعة الصائتة: 62.5 - 500 مكروغرام/ shay‏ تسطح موجة 7 2-1 مكروغرام /لثر 
‘Adenosine‏ ريدي 6 ميلي غرام يدئي. Gh‏ لم يظهر ay‏ تطيل sham] PR‏ قاب .ي عابر غير مفيدة سريرياً. 
أدينوزين بعد 1 - 2 دقيقة» يعطى 12 ميلي غرام وقکرر 


مرة واحدة عند الضرورة» يتبع كل بلعة تدفق 


* تعتمد cole dN‏ على توصيات كتيب الوصفات البريطاني. قد يتطلب المرضى المصابون بقصرر كبدي أو كلري حرعات أخفض. 
اعتمد هذا المدول من كتاب AS‏ في 1996 Medical Letter on Drugs and Therapeutics (USA)‏ نشكر رئيس التحرير لسماحه لنا باستخدام هذا 
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الججدول. 


البطين الأيسر المتبقية لديهم طبيعة. 

cui +!‏ الدوائية .Pharmacokinetics‏ يستقلب في 
الكبد» hous‏ 7 من المرضى القوقازيين مستقليين ضعيفين 
للبروبافينرن (بكون ركيزة «CYP 2D6 bth‏ راجع الفصل 7( 
إذ تمتلك الجرعات المكافة تراكيز بلازمية أعلى من باقي 
السكان الذين يعدون مستقلبين شاملين Extensive‏ 

التفاعلات الضائرة wits Adverse reactions‏ 
التفاعلات الضائرة مع الفليكاينيد وتشيع عند ضعيفي 
الاستقلاب. قد يحدث إصابة وإحصار للتوصيل» قد يسيء 
للفشل القلبي وقد يفاقم اضطراب pb‏ البطينى؛ ويجب 
ألا يُستعمل عند المصابين بتسرع بطيني ثابت وعند المصابين 
بضعف وظيفة البطين الأيسر. 


الصنف ]1 الثاني: (حصار الكاتيك و لامين) 


مناهضات Dyed‏ -8 الأدرينية (راحع af‏ الفصل 23). 
B-adrenocoptor antagonists‏ 
تمتلك مُحصرات المستقبلة 6 الأدرينية فعالية alse‏ لأن لما 
تأثيراً مضاداً لاضطراب bt‏ الُحدث بالكاتيكولامينات. 
يظهر أن الأفعًال التابعة ذات علاقة جما بلي: 
food «‏ سرعة الإطلاق التلقائية للعقدة الحيبية الأذينية بتفعيل 
اللستقبلة 8 الأدرينية» ويُلغى هذا التأثير مُحصرات بيتا. 
يظهر أن بعض التواظم المنتبذة تعتمد على السوق الأدريسي. 
+ تطيل Be col pant‏ عران المقدة الأذينية البطينية الذي يقي 
من تسرع القلب بعودة الدخول Ay‏ 
ه تمتلك العديد من أدوية إحصار -8 (بروبرانولول» أوكسي 
برينولول» الرينولول» أسيبوتولول» لابيتالول) خصائص 
معبعة للغشاء (الصدف CIT‏ يطيل السونالول الحران القلبي 
(الصنف 111) ولكنه لا عتلك تأثيرات الصنف ]) وغالباً ما 
يفل عندما يكوك pend‏ يا معطا ولكن يهب أن 
يستعمل محرص. يعد الإيسمولول Esmolol‏ عاملاً (sli!‏ 
لادة By‏ قصير الفعلء ويستعمل وده في معالحة اضطراب 
النظم. يقصد بقصر مدته كانتقائي لادة By‏ بأنه قد يستعمل 
عند بعض المرضى الذين لديهم موانع لاستعمال باقي الأدوية 


المحصرة لبيتا. 


toy 
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endl‏ الدراسة بعد التحليل التمهيدي لحوالي 1727 مريضاً إذ 
أوضحت ob‏ الوفيات في الجموعات flecainide dats, ALL‏ 
أو مادة ecainide‏ كانت حوالي %7.7 مقارئة مع %3.0 عند 
الشراهد. كان التفسير الأرجح هذه النتيجة بأن تحريض 
اضطرابات pled)‏ البطينية المميتة رعا ينتج عن نقص التروية 
بالغليكاينيد أو ape wt cecainide‏ لاضطراب النظم. 
يدت على ضوء هذه الموجودات استطبايات الفليكاينيد 
flecainide‏ عند المرضى الذين لا توجد dy‏ على إصابتهم 
يمرض قلبي بيوي. إن الاستطباب الأشيع هو عندما يعد 
دواء الاختيار المفضل في تسرع القلب بعودة الدخول 
الأذينسي البطيني كما في تسرع القلب العقدي الأذيني 
البطينيء أو في تسرع القلب المترابط مع متلازمة وولف - 
باركنسون - وايت» أو حالات شبيهة من شذوذات السبل. 
ويجب البدء به للمعالجة النهائية بانفصال الذبذية الراديوية 
radiofrequency ablation‏ وقد يفيد الفليكايتيد flecainide‏ 
عند المصابين بالرجفان الأذيني الاتتيابسي. 

الحرائتك الدرائية -Pharmacokinetics‏ ينتهي ales‏ 
بالاستقلاب الكبدي ويطرح دون تبدل في البول» وعمره 
التصفي 14 ساعة عند البالغين الأصحاءء ولكن يصل إلى 20 
ساعة عند المصابين .عرض قلبىء وعند المسنين والمصايين 
بضعفض وظيفة الكلية. 

ot ght‏ الضائرة Adverse reactions‏ تع استعمال 
الفليكاينيد في متلازمة العقدة الجيبية المريضة» وفي الفشل 
القلبي؛ وعند المصابين بتاريخ احتشاء عضل القلب الذين 
لديهم ضربات منتبذة بطينية عدركة الأعراض» أو تسرع القلب 
البطيني غير الثابت. تتضمن التأثيرات الضائرة الصغيرة تغيم 
الرؤية» والإزعاج البطنىء والغثيان» والدوحةء والرّعاش» 
وشذوذ أحاسيس الذوق .Paraesthesiae Jat,‏ 

Propafenone بروبافيئون‎ 

عتلك البروبافينون بالإضافة إلى خصائصه الُحددة في هذا 
الصنف نشاطاً حاصراً للمستقبلة 8 الأدرينية الكافئة ted‏ 
متخفضة من البروبرانولول. يستعمل أحياتاً لكبت اضطرابات 
phil‏ البطينية غير المستمرة عند المرضى الذين تكون وظيفة 


الرجفان الأذينيء فهو يبطيء الاستحابة البطينية Way‏ يعيد 
اطم الحيبى؛ قد يستعمل لصيانة beds‏ الحيبي بعد تقوم 
نظم القلب من أجل الرحفان الأذيني أو الرفرفة الأذينية. 
يجب أن لا يستعمل الأميودارون لتديير تسرعات القلب فوق 
البطينية بعودة الدخحول المترابطة مع متلازمة وولف - 
با ركنسون - وايت إذ يكون انفصال الذبذية الراديوية مفضلا 
«radiofrequency ablation‏ 

المرائك الدوائية يكرن 
الأميردارون فعالاً عند إعطائه فموياء وهو ذو ححم توزع 
ظاهري كبير (70 لتر/كيلو غرام) مما يشير إلى أن قسماً قليلاً 
منه يبقى في الدم. oped‏ في الدهن والعديد من الأنسجة 
الأخرى» وعمره التصفي حوالي 54 by‏ بعد المعالجات 
المتعددة الي تشير لإطلاق بطيء من هذه المقرّات (وتراكم 
بطيء للحالة الثابتة تعنسي بأن جرعة التحميل تعد ضرورية؛ 
راجع الحدول 1.24). يستقلب الدواء في الكبد ويطرح عبر 
السبيل الصفراوي والمعوي. 

التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ شەن 
التأثيرات القلبية الوعائية الضائرة تباطو القلب» والحصار 
القابسى» وتحريض اضطراب beth‏ البطيني. تتطور التأثيرات 
الأحرى من الترسبات ابجهرية القرنوية في العين comeat‏ 
التي {au‏ ما تسبب هالات إبصارية visual haloes‏ وراب 
الضوء. تتعلق هذه التأثيرات الضائرة dose-relating AY‏ 
[ey‏ عند انقطاع استعماله» ولا مدد الرؤية. Bre‏ 
الأميودارون اليود ويعد فرط نشاط الدرقية وقصور الدرقية 
شائعان كثيراً. يحب مراقبة وظيفة الدرق قبل المعالحة وخلاها. 
وتد تفاعلات التحسس الضرئي شاملة وقد تكون وخيمة. 
ويجب أن يشار إليها بوضوح للمرضى عند البدء بالدواء. قد 
يسبب الأميودارون أيضاً تبدلاً مزرقاً للون عند تعرض باحات 
من ALL!‏ للضوء (عكوسة عند انقطاع الدواء). قلما يحدث 
التليف الرئويء والالتهاب الكبدي» وأحياناً بسرعة بعد 
الاستعمال القصير الأمد للدراى وقد يكون كلاها ميا لذا 
يجب أن يكون التيقظ عالياً. وقدّمت تقارير عن حدوث 


التشمع. 


-Pharmacckinetics 
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٠‏ إن مناهضات المستقبلة 8 الأدرينية فعّالة ني جال اضطرابات 
bith‏ القلبية فوق البطينيةء ولاسيما المترابطة مع الحهدء أو 
الانفعال أو فرط الدرقية. قد يستعمل السوتالول لكبت 
الضربات البطينية المنتبذة tris‏ القلب البطيني بالتزامن 
مع الأميودارون. 

الحرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ إن جميع 
المستحضرات الفموية لحصرات بيتا تكون ملائمة من أحل 
الاستعمال المديد. قد يعطى الأيسمولول وريدياً في الحالات 
الجدول 1.24). أما عمر الإيسمولول 
Esmolol‏ التصفي فهو 9 ساعات, مما يبرر إعطاءه تسريياً مع 

تبديل سريع في الجرعة» وعكن معايرته لمعرفة الاستحابة. 

التفاعلات الضائرة .Adverse reactions‏ تتضمن 
التأثيرات القلبية الضائرة الناجمة عن الجرعة المغرطة الحصار 
القابي أو حتى توقف القلب. قد 259 الفشل القلبي 
عندما يكون المريض معتمدا على السّوق الودي لصيانة نتاج 

القلب (راجع الفصل 23 لمعرفة باقي التأثيرات الضائرة). 

التآثر الدوائي interactions‏ إن الإعطاء الوريدي 
المرافق pel‏ قناة الكالسيوم الذي يؤثر في التوصيل القابسي 
(ديلتيازيم» فيراباميل) يزيد من اتطار بطء القلب والإحصار 
الأذضِي البطيني. إن توليف حصار be‏ الفعوي أو 
الوريدي مع حصار قناة الكالسيوم (نيفيدييين» فيراباميل) قد 
يسبب نقص ضغط الدم أو فشلاً sleds‏ 


الإسعافية» (راجع 


الصنف 111 (إطالة الحران نتيجة حصار قناة البوتاسيوم) 


الأميودارون Amiodarone‏ 
يع الأميودارون أقوى الأدرية المضادة لاضطراب النَظُمء 
وهو متاح ul‏ اضطرابات bd‏ البطينية والأذينية والوقاية 
منها. قد يسيب سمية خحطيرة حتى بالاستعمال القصير الأمدء 
وجب دائماً أن يتبع استعماله مراعاة البدائل أو lee A‏ يطيل 
الأميودارون دور الحران الفعال في الخلايا العضلية القلبية ولي 
العقدة الأذينية Eades)‏ والسبل الشاذة. يحصر أيضاً مستقبلات 

8 الأدرينية بأسلوب غير تتافسي. 
يستعمل الأميودارون في الاضطرابات البطينية المزمنة؛ ولي 


فصل هذه الأفعال؛ غالبا ما يفعل التيفيديبين بتراكيزه 
العلاجية بصفة استانائية على القنوات الأيونية غير القلبيةء ولا 
كتلك نشاطاً مضاداً مفيداً سريرياً لاضطراب اطم القايبىي» 
بينما يفيد القيراباميل كمضاد لاضطراب النظم. 

Verapamil الفيراباميل‎ 

يطيل الفيراباميل الترصيل والحران refractoriness‏ في 
العقدة الأذينية البطينية ويخمد سرعة التفريخ من العقدة المحيبية 
الأذينية. UE‏ إذا م يكن الأدينوزين متوافراء فيكون الفيراباميل 
Sean‏ جذابا جداً لإغاء تسرع القلب فوق البطيني 
الانتيابسي ذي المركب الضيق. يجب ألاً يعطى الفيراباميل 
وريدياً للمصابين باضطراب phd‏ التسرعي ذي المركب 
العريض إذ قد يكون ae‏ ولكن مع العناية قد يكون مأموناً 
عند هؤلاء الصابين بتسرع القلب ذي ال ركب الضيق» تنضمن 
ol oll‏ الضائرة cotta‏ والإمساك والصداع» والتعب» 


ونقص ضغط الدم» والبطء القابيء والحصار القلبي. 
مضادات اضطرابات النظم الأخرى 


OTHER ANTIARRHYTHMICS 

الديجوكسين والغليكوزيدات القلبية الأخرى5 
Digoxin and other cardiac glycosides‏ 
يستحضر الديجيتال الخام من الأوراق WA‏ لنبات 


* كان الدكتور ويليام withering avy‏ في عام 1755 يقرم برسلة روتينية 
من بيته في برمنغھام (England 14h Birmingham‏ لیری مريضاً في 
مستشفى ستافرد. بينما كانت أحصنة العربة تتبدل في متتصف الطريق سأل 
عن امرأة متوذمة ومصابة بالخزب Dropsical‏ ترقع UL‏ ماقت» ولكن بعد 
بضع أسايع ممع بشفائهاء كان مهتماً بالاستفسار عن السبب. نسب 
الشفاء إلى عشبة الشاي herb tea‏ التي get‏ عشرين Kb Se‏ كانت 
موحودة مسبقاً لي كتاب دراسي نباي للدكتور ويليا ووجد Wh‏ غبر 
صعبة. أدرك Ob‏ العشبة الفعالة قد تكرن الدهيتال aid" dfoxglove‏ 
الأرحرانية". بدأ يستقصي خصائصها Le‏ إياها في برمتغهام الفقيرة إذ 
حاول أن بر المرضى كل يوم بدوت أجر. لم تكن النتائج حاسمة وحمد 
اهتمامه» حتى سمع ob ly‏ رئيس كلية أكسفورد قد شفى بالديجيتال 
بعد أن أعلن أطباؤه مم لن يستطيعوا فعل شيء له. وضع ذلك مظهراً 
ious‏ للمادة» وتايع استقصاءه» وجد ويتيرنغ Ob‏ خلاصة الديجيتال تسيب 
إدرارا بوليا عمد بعض المرضى المتوذمين. حدد مط المرضى الذين قد يتتفعون 
من ذلك» قايس عشية الديجيتال "القمعيّة الأرجرانية” في المستحضرات 
الررقية وكان قادراً على وضع جرعة بحدولة زمنياً على ثحو مضيرط. 
تستعمل نصيحته اليوم مع قليل من التضخيم (Withering W 1785 An‏ 


-account of the foxglove. Robinson, London) 
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التآثر Interaction‏ إن إعطاءه مع الديجوكسين (باتزياحه 
من مقرات الارتباط النسيجية وتداخله مع الإطراح) ومع 
الوارفارين warfarin‏ (يثبط من استقلابه) يزيد من تأثير هذين 
الدوائين. تزيد مُحصرات بيتا ومناهضات قنوات الكالسيوم 
من تأثير الأميودارون المحمد لرظيفة العقدة edt‏ الأذينية 
والأذينية البطينية. 
انصنف 1۷ (حصار قناة الكالسيوم) 

GR‏ الكالسيوم في تقلص الخلايا add‏ والعضلات 
الملساء الوعائيةء وثلقائية الخلايا الناظمة القلبية. وصفت أفعال 
مُحصرات قنوات الكالسيوم على الخلايا العضلية الملساء 
الرعائية في المسل 23 بالأدوية الرئيسية wi pant‏ قنوات 
الكالسيوم. مع أن الأصناف الثلاثة من مُحصرات قنوات 
الكالسيوح تمتلك تأثيرات متشايمة على العضلات اللساء 
الوعائية في الشجرة الشريانية» فإن Ub‏ القابية مختلفة. إذ 
خمد الفينيل ألكيلامين Phenylatkylamine‏ والقيراباميل 
تقلص عضل القلب أكثر من باقي الأدوية» ويبطئ كل من 
الفيراباميل والببزوتيازييين» والديلتيازيم التوصيل في العقدة 
dyad!‏ الأذينية والأذينية البطينية. 

Calcium and cardiac cells الكالسيوم والخلايا القلبية‎ 

يزول استقطاب ا خلايا العضلية القلبية بصورة طبيعية 
بالدحول السريع لأيونات ions‏ الصوديوم» يتبعها دخول 
بطيء لأيونات الكالسيوم عبر قنوات الكالسيوم التمط سآ 
(L - Type)‏ (الطور 2» الشكل 124( وينتج عن ارتفاع 
أيونات الكالسيوم الحرة forts‏ الخلايا تفعيل الآلية التقلصية. 

تعتمد كثراً ا خلايا الناظمة في العقدة الميبية الأذينية 
والأذينية البطينية على الدحول البطيء لأيونات الكالسيوم 
(الطور 4) من أحل سعتها على التفريغ العفوي كما في 
تلقائيتها -automatocity‏ 

شط شحصرات قنوات الكالسيوم مرور الكالسيوم عير 
القنوات الغشائية» وتكون النتيجة إحماد القلوصية contra-‏ 
ctility‏ في حلايا عضل القلب» وأما النتيجة في الخلايا الناظمة 
فهر كبت نشاطها التلقائي. لذا قد متلك ot al‏ هذه الجموعة 
تأثيراً سلبياً على أفعَال التقلص العضلي القلبي والميقاتية. قد 


الأذينيةء ولذا تتحول الرفرفة إلى رحفان (حيث يكون ضبط 
سرعة البطين أكثر سهرنة في هذه ال حالة). يفضل تقريم نظم 
القلب cardioversion‏ )65 بي. 

ه فشل القلب» تكون منفعته الرئيسية بزيادة قلوصية عضل 
القلب بفعل مباشر. ما يزال الديجوكسين digoxine‏ 
يستعمل أحياناً في فشل البطون الأيسر المزمن» أو فشل 
القلب الاحتقاني الناحم عن الإقغار sischemic‏ أو في 
فرط ضغط الدم أو مرض القلب الصمامي كمعاحة قصيرة 
الأمد. ل يعد هذا استطباباً رئيسياً بعد إدخال الجموعات 
الدوائية الأخرى. 

الحرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ عادة ما cha‏ 
الديجوكسين فمرياء ويطرح %85 منه دون تبدل من الكلية 

ويستقلب الباقي في الكبدء وعمره النسفي 36 ساعة. 

الجرعة Dose‏ والتركيز العلاجي البلازمي: (راجع الجدول 

LY (1.24‏ من إنقاص جرعة الديجوكسين في اعتلال الكلية 

(انظر أعلاه)؛ عند المسنين إذ رعا ينجم ذلك عن Blatt‏ 

التصفية الكلوية مع العمر؛ في اضطراب الكهارل (تقص 

بوتاسيوم الدم يودي إلى اشتداد التأثيرات الضائرة للديجوكسين» 

مثلما يفعل نقص مغنيزيوم الدم) وعند المصابين بقصور الدرقية 

(الذين لا يتحملون الد وكسين). 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ عادة ما تأحذ 
شنوذات AH‏ القليى شكل اضطرابات نظم منتبذة 
(ضربات بطينية منتبذة» اضطراب نظم تسرعي بعلينى» تسرع 

i‏ فوق بطينسي التيابي) وإحصار قلبي. تتضمن 

التأثيرات المعدية المعوية فقد الشهية (القهم) الذي يسبق عادة 

ss ail‏ وقد يحدث الاسهال أيضاًء تتضمن التأثيرات الإبصارية 
اضطراب رؤية الألوان» مثل الرؤية الصفراء» ولكن قد يسبب 

Lau!‏ الرؤية الحمراء أو cal pal‏ ورهاب الضوء وتغيم الرؤية» 

وقد يحدث التندي عند الرحل وضخامة الثدي عند النساء 

بالاستعمال المديد (تشابه الغليكوزيدات القلبية يريا مع 

الإستروجين). تتضمن التأثيرات النفسية التخليط» والتململ» 

واهیاج» والكوابيس» والذهان. 
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الديجينال foxglove plant‏ الأرجوائي purpurea‏ أر LUNN‏ 
.Lanata‏ يحتوي الدجيتال عدداً من الغليكوزيدات A‏ 
(ديجوكسين digoxine‏ ولاناترزيد el CLanatosides‏ 
تتشابه Wiad?‏ كيفياء وتختلف كتير في سرعة بده التأثير 
ومدته؛ تستعمل الغليكوزيدات الفردية النقية. يرجع الوصف 
التالي إلى جميع الغليكوزيدات القلبية ولكن الدج وكسين هو 
الرئيسي فيها. 
طرز التأثير “Mode of action‏ تؤثر الغليكوزيدات القلبية 

على القلب بأسلوب مباشر وغير مباشر بتأثيرات AS p‏ 
بعضها يعاكس الآخر. يكون التأثير المباشر direct effect‏ 
بتثبيط egy!‏ المرتبط بالغشاء (صوديوم ~ بوتاسيرم أدينوزين 
- لاي فسفاتاز) Na’, ×, ATpase)‏ الذي يعمل على 
إمداد الطاقة للجملة الي تضخ الصوديوم خارجاً وتنقل 
البوتاسيوم إلى الداحل في الخلايا القلرصية والتوصيلية 
الديجوكسين عنزون الكالسيوم داحل الايا بإنقاص تبادل 
الصوديوم حارج الخلايا مع الكالسيوم داعل الخلاياء الذي 
بيسر facilitate‏ التقلص العضلى. وأما التأثير غير ا مباشر 
indirect effect‏ فهو بتعزيز نشاط البهمي ASL vagal‏ 
معقدة محيطية وم AS‏ 

تتضمن النتائج السريرية الهامة ما يلي: 
ه في الخلايا التقلصية: ازدياد القلوصية والاسكارة. 
ه في العقدة الحيبية الأذينية والأذينية البطينية والنسيج 

العرصيلي: نقص العرلد والانتشار. 

الاستعمالات Uses‏ لا يعد الديجو كسين عاملاً صرفاً 

كمضاد لاضطراب النظم. 
الاستجابة ld‏ اضطراب Yay ghd‏ من ذلك. تكون فائدته 
أكبرء من هذه الناحية» بإبطائه الترصيل عبر العقدة الآذينية 
البطينية. تتضمن استعمالاته السريرية ما يلي: 
Olin Ji «‏ الأذيسى» OSS‏ منفعته الرئيسية بتأثيره المبهمي 

على العقدة الأذينية البطينية؛ فينقص التوصيل Lape‏ وهذا 

يخفف سرعة البطين. 
ه الرفرفة الأذينية» تكون منفعته بفعله على العصب البهمي» 

}3 يقصر من دور الحران refractory period‏ في العضلة 


modulates يُحوّر‎ «Sy 


الأدينوزين adenosine deaminase‏ ويدخل الخلايا at‏ 
حيث يقيم في البلازما لمدة قصيرة (عمره النصفي عدة ay‏ 
ويجب إعطاؤه بسرعة كبلعة حقن وريدي» يفيد الأديتوزين في 
تمبيز تسرعات القلب ذات المركب QRS‏ العريض على (مخطط 
كهربية القلب)» إذ عير مثلاً فيما لو كانت بطينية أو فوق 
بطينية مع توصیل زائغ caberrant conduction‏ فإذا كانت 
الأحيرة هي الحالة فإن إحصار الأذيني البطيني في 
الأدنرزين بسمح لموحات م أن تشاهد وأن يوضع 
التشخيص» ولذا فإن للأديتوزين تأثير تدليك السبانسي نفسه 
Carotid massage‏ (انظر أدناه). تشير البينة tat‏ بأن 
الأدينوزين فعالٌ في cb‏ تسرعات القلب (بعودة (Seal‏ 
فوق البطينية الإنتيابية» الي تتضمن نوائب متلازمة وولف 
- باركنسون - وايت. عند المرضى. إن الجرعة الأولية عند 
ا مرضى 3 ميلي غرام على مدى ORD‏ مع مراقبة مستمرة 
لمحطط كهرية القلب» مع زيادة مضاعفة كل 2-1١‏ دقيقة. 
Ul‏ وسطي الجرعة الإجمالي فهر حوالي 125 مكروغرام/ كيلو 
غرام. بعد الأدترزين بديلاً عن القيراباميل في تسرع القلب 
فوق البطيني وريما يكون أسلم OM)‏ الأدينوزين قصير الفعل 
وليس له تأثير سلبي في التقلص) من الغيراباميل الذي يكون 
خطيراً إذا استعمل بأسلوب خاطئ في تسرع القلب 
البطيني. لا تعد التأثيرات الضائرة الناتجة من الأدينوزين 
حطيرة بسبب pad‏ فعلهاء ولكنها قد تسيب الزلة dyspnoea‏ 
الديدة؛ والبيغ الوجهي, JM)‏ الصدري» واضطراب اطم 
العابر مثل بطء القلب. يجب أن لا يعطى الأدينوزين للمصابين 
بالربو» أو عند المصابين بالدرجة النهائية أو الثالئة من الإحصار 
oe‏ البطيني» أو متلازمة العقدة الحيبية المريضة (ما لم 

(Pacemaker GIS. يكن للناظمة‎ 


التأثيرات القلبية للجهاز العصبي المستقل 


Cardiac effects autonomic nervous system 

تمارس بعض الأدوية المستعملة في اضطرابات BB‏ أفمَاها 
من خلال ا جهاز العصبي المستقل ,محاكاة أو مُناهْضّة 
التأثيرات العصبية الودية أو اللاودية الي تعصب القلب. إن 
التراقل العصبية في هذين الفرعين من الجهاز المستقل» أي 
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يسبب التسمم vit!‏ بالديجركسين في البداية الغثيان 
والقيء وفرط بوتاسيوم الدم بسبب أن تثبط مضخة ,"3 
ATPase‏ ,1 عنع تراكم البوتاسيوم داخل الخلايا. قد تغيب 
التبدلات في مخطط القلب الكهربي (راجع الجدول 1.24) 
للاستعمال المطول للديجوكسين. وقد يتفاقم اضطراب ad‏ 
الجييىء والبطء القابي والنظم المنتبذ مع إحصار قلبي أو 
بدونه. 

معا حة فرط الخرعة Treatment of overdose‏ - 8 فرط 
جرعة الدج وكسين غير شائع. يستعمل من أجل التسمم 
الوحيم بالديجركسين تسريب شدقة الرابطة النوعية 
shall‏ كسين (0ه7: الشدفة انرابطة للمستضد) (Digibind)‏ 
وهو ضد الديجوكسين. يستعدل (neutralizes)‏ ديجوكسين في 
البلازما وهو معالجة فعالة. بسبب افتقاره شدفة ع7 فإن هذه 
الشدفة تكون غير مستمنعة nonimmunogenic‏ وتكون 
صغيرة .ما يكفي لتطرح بشكل معقد ضد الديجوكسين في 
البول. قد يتداحل فيما بعد مع المقايسة المناعية الشعاعية 
للديمركسين ي البلازما. قد يكون قن الفينعرين في الوريد 
Ya‏ في اضطراب hadi‏ البطينيةء ويعطى الأترويين في بطء 
القلب. قد يحتاج للإنظام الكهربي selectrical pacing‏ 
ولكن قد تسبب صدمة التيار المباشر رجفاناً بطينياً. 

التآثر Interaction‏ قد يؤدي نفاد depletion‏ بوتاسيرم 
الجسم نتيجة Utell‏ بالمدرات البولية أو الستيرويد الكظري 
إلى اضطراب pled‏ القلبي (الذي رعا يكرن مُؤرثا تأثيره 
على KY ATPase‏ ,ه20 كما سبق). abe‏ الفيراباميل» 
والتيفيدييين» والكينيدين: والأميودارون تراكيز MN‏ البلازمية 
الثابتة للديجوكسين (كما سبق)» ويجب خحفض الدج وكسين 
عندما تعطى تلك الأدوية. تزداد إمكانية إحصار العقدة 
الأذينية البطينية بالديجوكسين لدى مشاركته مع الفيراباميل 
ومحصرات مستقبلة 8 الأدرينية. 

Adenosine الأدينوزين‎ 

هو نوكليوتيد بوريشني Gols purin‏ المتشأء thee‏ 
الترصيل الأذيسي البلينسي ويرسم الشرايين العاجية 
وانحيطية. يستقلب بسرعة في الدوران بوساطة نازعة أمين 


قد يتنبه العصب لبهم انعكاسياً بالعديد من المناورات 
manoeuvres‏ الفيزيائية. قد يبطاء تتبيه المبهم أو ينهي 
اضطراب pth‏ فرق البطيني ويجب أن يجرى عراقبة مخطط 
كهريبة القلب إذا كان ممكناً 

“fei‏ تدليك ا جيب السباقي مستقبلات الشد: يطبق 
الضغط الخارجي بلطف على جانب واحد خلال زمن معين 
ولكن لا يطبق على كلا الحانبين بالوقت نفسه. يكون بعض 
الأفراد ذوي حساسية شديدة لهذا الإجراء وقد يتطور لديهم 
بطء قلبي ونقص وعيمٌ في ضغط الدم. 

تتضمن الطرق الأخرى مناورة فالسالفا Valsalva‏ (شهيق 
عميق يتبعه بزفير مقابل المزمار الغلق» حيث ينبه كلاهما 
مستقبلات الشد في الرئتين وينقص العائد الوريدي إلى 
القلب). وإحراء مولر Muller‏ )55 عميق يتبعه شهيق مقابل 
المزمار المغلق)» يشجع المرضى على إنتاج الغثيان والتهوع 
بوض عأصابعهم في حلقهم. 

Atropine تأثيرات نشاط العصب للبهم بالأرويين‎ Gand 
(فعل مضاد للمُسكارين)» وهو الفعل الذي يستعمل لتعجيل‎ 
القلب خلال نوب بطء القلب الجييي التي قد تحدث بعد‎ 
احتشاء عضل القلب. تكون الجرعة حوالي 0.6 ميلي غرام‎ 
وريدياً ويكرر عند الضرورة بلرعة عظمى 3 ميلي غرام‎ 
باليوم. تعضمن التأثيرات الضائرة ما يتنحم عن الإحصار‎ 
الُسكارينسي أي جفاف الفمء وتقيم الرؤية» والاحتياس‎ 
GUN البولي» والتخليط‎ 
التأثيرات الدوائية الُحرضة لاضطرابات النَظلْم‎ 

PROARRHYTHMIC DRUG EFFECTS 

قد تسبب جميع الأدوية المضادة لاضطراب pli‏ نفسها 
اضطراب pb‏ القالبي أيضاء لذا يجب استعماها حرص 
وبأسلوب مثالي بعد إتباع التصيحة عن الاختصاصي فحسب. 
وكثيراً ما تشاهد مثل هذه التأثيرات الُحرضة لاضطرابات 
اطم بالأدوية الي تطيل فترة 07 أو مركب ORS‏ على 
خطط كهربية القلب» يفاقم نقص بوتاسيوم الدم من الخطر. 
قد يسبب الكينيدين اضطراب نظم تسرعي عند حوالي - %6 
4 من المرضى. قد يقرم التأثير المحرض لاضطراب BD‏ 


التورأدرينالين والأسيتيل كولين» ناض وظيفياً بامتلاكها 
Just‏ مُعاكسة opposing‏ لإنتاج أحادي فُسقات الأدينوزين 
CAMP ltt‏ ضمن Ah!‏ العضلية القلبية. تقترن مستقبلاتهما 
poe‏ من البروتينات المثلوثية الرابطة لثلاثي قُسفات 
الغوانوزين .Gi, Gs, Trimeic GTP-binding proteins‏ التي 
تنبه وتثبط مُحلقة الأدينيليل على التوالي. 
القسم الْوّدي :The sympathetic division‏ (المكرك 
الأدريني للجهاز العصبي المستقل)» تلك التأثيرات القلبية 
التالية عندما يتتبه: 
trie‏ القلب الناحم عن ازدياه سرعة تفريغ العقدة الجيبية 
الأذينية. 
« ازدياد التلقائية في العقدة الأذينية البطيتية وجملة بو ركيني 
- هیس۔ 
ه ازدياد الترصيل في جملة بور كيني - هيس. 
٠‏ ازدياد قرة التقلص. 
« تفصير فترة الحران. 


إيزوبريدالين (أيزوبروتيريتول) 
Isoprenaline (Isoproterenal)‏ 


عو نامض للمستقبلة 8 ييا الأدريية يمكن أن يمحل 
القلب عند وجود بطء قاي كبير ناجم عن الإحصار 
القبى» ما قبل غرز غرسة الناظم» الذي قلما يتاج إليه 
الآن. تكون تأثيراته الضائرة هي تلك المتوقعة من ناهضات 
المستقبلة Gy‏ الأدريئية وتنضمّن الرّعاش؛ والبيغ» والتعرقا» 
والخفقان» والصداع؛ والإسهال. 

العصب The vagus nerve ven‏ (الكوئيني المفعول» 
اللاودي)» يكتلك عندما يتشّه التأئيرات القلبية التالية: 
٠‏ بطء قلب ناجم عن إحماد العقدة الأذينية. 
٠‏ بطء التوصيل وازدياد الحران في العقدة الأذينية البطيتية. 
0 قصر فترة حران الخلايا العضلية a‏ 
i .‏ استثارة عضل القلب. 

تستعمل هذه التأثيرات في معالحة اضطرابات النظم. 

فة تناقص lad‏ ف قوة تقلص الخلايا العضلية الأذينية 
والبطينية. 


الأدوية للوقاية من النكسء مثل السوتالول والأميودارون. 
معالجات نوعية "SPECIFIC TREATMENTS‏ 


Sinus bradycarata القلب الجيبي‎ play 
يتطلب بطء القلب الميسي المعالحة إذا كان أعراضياً مثل‎ 
وحود نفص ضغط الدم أو نظم الإفلات» قد يسمح بطء‎ 
القلب الكبير لبورة بطينية أن تأعذ علها أو تودي إلى سرع‎ 
قلبي بطيني. يجب رفع قدم السرير ليساعد على العود‎ 
الوريدي ويجب إعطاء الأتروبين وريدياً. يعد بطء القلب‎ 

الأعراضي المزمن استطباباً لغرز ناظم pacemaker‏ دائم. 

Atrial ectopic beats الضربات الأذينية المنتبذة‎ 

قد يكفي إنقاص استعمال الشاي» والقهوة» والشرويات 
الي تحتري الميثيل زاشين methybantbine‏ من أجل 
الضربات المنتبذة غير الناجمة عن مرض عضوي قلبي. وعند 
اللزوم فقد تكون جرعة صغيرة من مُحصر مستقبلة 8 
الأدرينية قعالة. 

تسرع القلب فوق البطيني الانتيابي (عودة الدخول 
الأذينية البطينية أو الأنيلبة) 

Paroxysmal supraventricular (AV re-entrant or 

atrial) tachycardia 

إذ! كان التنبيه المبهمي (يتدليك heb‏ أو ببلع الكرعة 
المتحمدة «توعم-مه) غير ناجح في الترب BIH‏ فإن 
الأدينوزين يمتلك ميزة مزدوجة إذ إنه فعال في معظم تسرعات 
القلب» بينما لا بمتلك تأثير؟ً على تسرع القلب البطيني. لذا 
فإن الاستحابة hla)‏ بالأدينوزين ذات قيمة تشخيصية. إن 
إعطاء الفيراباميل هو البديل من أجل التدبير العلاجي الحاد 
لتسر t.‏ القلب ذي ال ركب الضيق  narrow complex‏ 
Ut tachycardia‏ إذا كان المريض مصاباً بصدمة دورانية 
نتيحة تسرع القلب أو إذا فشلت المعالحة الدرائيةء فيحب 
تطبيق صدمة تحويل مباشرة» لتأتيرها الفوري. يحذ الفليكايينيد 
flecainide‏ والسوتالرل Sotalol‏ دوائي الاختيار للوقاية من 
النوب. 


7 راجع أيضاً الدلائل الإرشادية مجلس ploy‏ الى المملكة التحدة (شكل 
224 
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flecainide‏ عضاعفة الوفيات الذي ظهر بتحربة كيت 
اضطراب iS‏ القلييسي (CAST)‏ (راحع ما سبق). 
يخرض el‏ كسين أنواعاً من بطء القلب واضطرابات 


النظم القلبية. 


الاختيار بين الأدوية والتخليج الكهربي 
CHOICE BETWEEN DRUGS AND‏ 
ELECTROCONVERSION‏ 


غالباً ما تكون الصدمة الكهربائية ذات التيار المباشر (DC)‏ 
الطبقة بالدرحة القصوى الطريقة الأفضل لتحويل اضطراب 
pled‏ القابي إلى نظم حيبي. تبدأ العديد من اضطرابات 
اَم الأذينية أو البطينية نتيجة لعوامل عملية عايرة ولكن 
عندما تبدأ هذه الاضطرابات فإن آليات الشذوذ تكون مستقلة 
Je‏ عندما تعطى صدمة كهربية door‏ ويُزال استقطاب 
القلب» سوف تخمد البورة المنتبذة والعقدة الجربية الأذينية» 
وأما الحزء من القلب ذي التلقائية العالية فيستأئف عمله 
كناظم سائد. 

يكتاز التخليج الكهربي بأنه فوري» ولا يشبه الأدرية 
السي تحتاج أياما أو ST‏ حتى تفعل» وكذلك فإن 
الجرعات الفعالة والتأثيرات الضائرة للأدوية لا حكن التكهن 
بها كثيراً وقد تكون Sagas.‏ 

استعمالات التخليج الكهربي Uses of electrical‏ 
-conversion‏ تسر القلب فوق البطيني والبطينىي» 


والرحفان البطينيء والرحفان والرفرفة الأذينية» قد تفيد 


؟ يمكن of‏ يفسر ليمان Lyman‏ معالحة الصدمة بالرعب (الذي ينبه البهم كما 
هر مرصرف سايقاً) أو بالفرز الكهريائي. وصف الددكترر حيمس لي فاتوه 
py‏ «كترر من بلقاست ob cate Belfast‏ مزارعاً خی کل 
الاحتمالين. كان يعانسي من نرب ON‏ والدرعة لمدة 30 bie‏ عندما 
حصل عليهماء أولآء تفز من البرميل وضرب قدمه بشدة على الأرض في 
المبرط. ولكن ذلك أصبح أقل فعالية مع الزمن. ولذا كان شفاؤه الثاني 
برع ملابسه» وتسلق السلم ثم القفز من مرتفع عال في غعزان alll‏ البارد 
في مزرعته. ثم اكتشف لاحقاً بان العلاج الفضل كان مساك قبضة السياج 
ذات 6 فولط كهريائياً - على الرغم من أنه لر كان يلبس حزمة الريلينقترن 
(اللطاطية) لكان عليه أن يورض الصدمةء بالإضاقة لمسلك السباج بيد 
واحدة» فقد دقع عفوياً يإصبع اليد الأععرى على الأرض. 


تكون Alt‏ المديدة بالوارفارين إلرامية لإنقاص المضاعفات 
الصمية. رما تكون بماعة الأسيرين كعامل مضاد للصمة أقل 
في هذه المجموعة. ولكن تبين أنه ذو قيمة عند المرضى الذين لا 
يلائمهم الوارقارين. 

Atrial flatter الرفرفة الأذينية‎ 

نة شك بأن يكون منشأ الرفرفة الأذينية أو عقابيلها ناجمة 
عن الرجفان الأذيني. OST‏ السرعة البطينية عادة Ertl‏ 
cle gf)‏ نصف سرعة الأذينة 1300 وتلي حصار 1:2» 
الي تكون سريعة جدا ولا تترك دون معابحة. ريّما dhs‏ 
امرض هذا had‏ المشابه لمدة طويلة ثمة إمكانية قليلة لتراكم 
الخثرة الأذينية. قد de‏ التحويل دون مضاد التخثر مأمرناً 
أحياناً ولكن عادة ما يكون مضاد التخثر مطلوباً. يجب أن لا 
يترك المصابون بالرفرفة الأذينية المزمنة» وعادة ما يعيد التحويل 
بالتيار المباشر لظم إلى للظم الجيبي أر ينتج عنه رجفان 
أذينىء ويعالج الأحير كما سبق. عندما يفشل تحريل المرضى 
أو عند عودة الرفرفة الأذينية فيجب إحالتهم لتطبيق الانفصال 
بالذبذبة الراديرية radio-fiequency abletion‏ العي تكرن 
ذات فعالية عالية وقد تزع سبب الرفرقة الأذينية عند أكثر 
من 9680 من الخالات. 

تسرع ll‏ الأذيني مع الإحصار الأذيني البطيني المتغير 

Atrial tachycardia with variable AV block 

تكون سرعة الأذينة حوالي 120 - 150/دقيقة» ويشيع 
وجود الإحصار الأذيني البطيني. إذا كان المريض يسارل 
الدج وكسين» فيجب أن يشك به كسبب لاضطراب ped‏ 
ويوقف إذا كان المريض لا يستحمل الد وكسين» فرعا 
يستعمل أضبط السرعة البطينية. جب إحالة هؤلاء امرضى إلى 
الانفصال بالذبذبة الراديوية radio-frequency ablation‏ 

Heart block qth) إحصار‎ 

إن استعمال النراظم pacemakers‏ الدائم هو خبارج نطاق 
هذا الكتاب. قد يتحسن التوصيل الأذيني البطينسي 
بالأترويين على نحو إسعافي (إحصار مبهمي مُضاد للنُسكارين) 
(0.6 ميلي غرام وريديا) أو الأيزويرينالين (ناهض مستقيلة 8 
الأدرينية) (0.5 - 10 مكروغرام/ aise‏ وريدياً). قد يتاج 


604 


Atrial Fibrillation (AF) الرجفان الأذيني‎ 

تتضمّن الخيارات العلاجية: 
» المعاللحة مقابل عدم المعابكة. 
٠‏ التحويل conversion‏ مقابل ضبط السرعة. 
ه التحويل المباشر مقابل التحويل المتأخر. 
ه الأدوية مقابل التحويل المباشر. 

تتضمن المعلومات المطلوبة ما يلي: 
» السرعة البطينية (طبيعية» أو عالية). 
» حالة الديناميكا الدموية (طبيعية أو متقرصة). 
ه حجم الأذين (طبيعي أو متضخم). 

يوجد الوجقان الأذيني عند العديد من المرضى على نحو 
عارض على خلفية وجود مرض قلبي وعائي» مع أذينة 
كبيرة. عندما توحد أعراض ob‏ تاريخ Jub‏ فلابدٌ من 
ا مداواة لضبط السرعة fe rate-controlling medication‏ 
مُحصر بيتاء أو الديجوكسين أو مناهض الكالسيوم. نّا إذا 
تبن أن الحالة ذات تاريخ قصير (أسابيع)ء والأذينة ليست 
متضخمة: أو كان هناك بدء حديث لغشل قلبي أر صدمة 
قليية» فيحب عاولة تقر نظم القلب -Cardioversion‏ يفضل 
التحويل الكهربي (تيار مباشر DC‏ عتدما تكون Ab‏ 
ملحةء ورا تنجح عند الريض المتمسك بنظم جييسي. غالباً 
ما يتطلب تحصيل التحويل الفارم اكول وجي بالأميوداروت من 
ساعات إلى cpl‏ ويفيد هذا الدواء أيضا عند المرضى ليعودوا 
بسرعة إلى الرجفان الأذيني بعد التحويل بالتيار المباشر. 

عندما يكرن التحويل غير عاحل» فيجب أن Se‏ لمدة 
شهر لكي يسمح بتأسيس معالحة مضاد للتخثر بالوارفارين 
cwarfarin‏ ويجب أن تستمر هذه المعالحة إلى 4 أسابيع بعد 
ذلك. إذا أصيب المرضى بالرجفان الأذيني مرة أخرى بعد 
تحريلات مسبقة» فإن الأميودارون هو دواء الاختيار على نحو 
يسبق حاولات تقويم الَطْم القلبسي. يستعمل الأميودارون 
Lal‏ لكبت نوب تسرع القلب فوق البطيني والرحفان 
البطيني. 

معالجات إضافية في الرجفان الأذيني المزمن Additional‏ 
«treatments in chronic atrial fibrillation‏ غاباً ما 


العلاحي» قد تيدأ بالمعابحة باللغن ركابين (ليدوكايين) وريدياء 
أو يعطى الأميودارون وريدياً إذا فشل ذلك وإذا كانت حالة 
المريض القلبية الوعائية جيدة. يفضل الأميودارون أو 
السوتالول Uebel‏ تسرع القلب البطيني الناكس. ولا توحد 
دواعي لاستعمال الميكسيليتين 28063168326 أو الديسوبيراميدء 
أو البروكاييناميد» أو الكينيدين أو البرويافينون. يجب إحالة 
هؤلاء المرضى إلى إزالة الرجفان بررع مقرم نظم القلب 
implantable cardioverter defibrillator (ICD)‏ 

الرجفان البطيني وتوقف القلب 

Ventricular fibrillation and cardiac arrest 

dole‏ ما ينجم Olin JI‏ البطيني عن احتشاء عضل 
القلب أو عن نقص التروية أو عن المرض القلبي العضوي 
الخطير وهو السبب الرئيسي لتوقف القلب. أصدرت الدلائل 
الإرشادية للتدبير العلاحي من قبل بحلس الإنعاش في المملكة 
المتحدة UK‏ كما يظهر في (الشكلين 2.24 و3.24). يجب 
إحالة المرضى الذين يعانون من خطر ا موت القلبي للفاجئ 
(SCD)‏ للقيام بزرع مقوم نظم القلب لإزالة الرحفان (0©0. 

Long QT syndromes الطويئة‎ QT متلازمة‎ 

تنحم هذه المتلازمة عن حلل وظيفي في القدرات الأرنية» 
الذي يؤدي إلى اختلال عودة الاستقطاب (الذي يعبر عنه 
بتطاول فترة (QT‏ وتتميز بتسرع قلب بطيني وفتل النقاط 
-Morsade de pointes‏ تتراوح الأعراض من نوب الغشي إلى 
توقف القلب. يكون عدد ضحم من الأدوية المختلفة مسؤولا 
عن الشكل اللكتسب odd‏ الحالة (تتضمّن أدوية اضطراب 
coll‏ ومضادات المكروبات» ومناهضات مستقبل ,۴ - 
هيستامينية» مناهضات مستقبل السيروتونين) وأما العوامل 
الوهبة فهي الحنس» والبطء الحديث لي سرعة القلب» ونقص 
بوتاسيوم الدم”. تنجم الأشكال الخلقية من متلازمة QT‏ 
الطويلة من طفرات في bes‏ الُشفرة للقنوات الأبوئية Ton‏ 
«channels‏ يظهر بعضها بعد التعرض للأدرية. 


torsade: *‏ - نحل twist‏ + نقطة epoint‏ تشير جملة Jo"‏ النقاط" إلى 
مترالية رة للأعلى يتبعها إلى الأسفل LORS‏ 
Viskin 5 1999 Lancet 354: 1625 - 1633 *‏ 
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لأسلاك الإنظام pacing‏ الرقنة قبل إحالة المريض إلى غرس 
التاظمة «pacemaker‏ 
متلازمة (وولف - باركنسون - وايت) ما قيل الاستثارة 
Pre-excitation (Wolff -Parkinson-White) syndrome‏ 
تحدث هذه المتلازمة عند الأفراد الأصحاء الذين لديهم 
شذوذات (إضافية) في السبل الأذينية البطينية؛ وغالباً ما يعالون 
من نوب تسرع قلبي بعودة الدخول الأذيني البطيني 
الانتيابي أو الرجفان الأديسي. غالبا ما تستعمل أدوية 
تكيت الضربات التتبذة البدئية وتوخر التوصيل عبر السبيل 
الإضاقي للوقاية من النوب مثل sotalol‏ أو flecaimide‏ أو 
-amiodarone‏ قد يزيد الديج وكسمين والفيراباميل التوصيل عبر 
السبل الشاذة وينبغي عدم استعمالهما. قد يُحتاج للتحويل 
الكهربي لإعادة ph‏ الجيبي عندما تكرن السرعة 
البطينية شديدة جدا. غالبا ما يساعد الانفصال بالذبذبة 
الراديوية على الشفاء. 
الضربات البطينية المبتسرة 
Ventricular premature beats‏ 
تشيع هذه الضربات بعد احتشاء عضل القلب» وتكمن 
ual‏ الخاصة بأن موحة -8 (على مخطط كهرية القلب) 
كضربة Gace‏ تنطور خلال الضربة الطبيعية أو حلال 
الأطوار الذروية من موجة 7 للضربة الطبيعية» الي قد 
Og‏ التسرع القلبي البطيني أو الرحفان (ظاهرة ۴ - 
على - (T‏ يصل حوالي %80 من المصابين باحتشاء عضل 
القلب إلى الرحفان البطيني الذي يكون مسبقاً بشكل 
ضربات بطينية مبتسرة. إن اللغنركايين (ليدوكايين) فال في 
كبت الضربات البطينية المتتبذة ولكن غالبا ما لا يستعمل عند 
وجود زيادة في الاحتطار الإجمالي. 
تسر ع القلب البطيئسي Ventricular tachycardia‏ 
يعطلب تسرع القلب البطيني معاللحة إسعافية إذ Lie‏ 
يؤدي إلى رجفان بطيني وتوقف الدوران. قد توقف قبضة 
الإهام القرية على منتصف القص أو البرك precordium‏ 
تسرع القلب أحياناً. أمَا إذا حصل تدهور سريع في 
الديناميكيا الدموية» فيكون التحويل الكهربي هو الخيار 


ه قد تكون الأدوية المضادة لاضطراب اَم حطيرةء وجب 


عدم استعماها إلا عند وجود الأغراض أو عندما يكون 
المريض مصاباً بديناميكية دموية منقوصة. 


ED يعد الأدينوزين الخيار العلاجي لتشخيص اضطراب‎ ٠ 


فوق البطيني واعتكاسه. أما الفيراباميل فهو البديل في 
التدبير العلاجي لتسرع القلب ذي SM‏ الضيق. 


٠‏ إن الأميودارون JB‏ جد لعكس الرحفان الأذيني 


والوقاية من تسرع القلب البطيني ولكنه يمتلك بعض 
التأثيرات الضائرة. 

الد وكسين دوراً فريداً كمضاد اضطراب نظم 
قلبي ذي تأثير إيجابي على التقلص» ويفيد كثراً في 
بطء التوصيل الأذيني البطيني الحاصل في الرجفان 
الأذيني. 


اس ا ا ا PEE‏ ا 
فشل القلب ومعالجته 


Cardiac failure and its treatment 


يعض الفيزيولوجيا والفيزيولوجيا المرضية 


SOME PHYSIOLGY AND PATHOPHYSIOLOGY 
على سرعة التوصيل القلبي‎ (CO) يعتمد نتاج القلب‎ 
حجم‎ cbeat وحجم الدم المقتوف مع كل ضرية‎ (HR) 

السكتة strock‏ (577)؟ الذي يعبر عنه بالمعادلة التالية: 

CO=HRx SV 
Stroke تتضمن العرامل الثلائة اللي تنظم حجم السكتة‎ 

volume‏ طليعة التحميل» والحمولة التلوية والقلوصية. 

٠‏ طليعة التحميل preload‏ هي التحميل القلبي الُحدث 
بححم الدم المقذوف من الأذين الأيسر إلى البطين الأيسر 
رفي ماية الانبساط البطيني) الذي يجب أن يقذف مع كل 
تقلص. يمكن أن يُرى ذلك أيضاً كمقدار الشد الذي يخضع 
إليه البطين الأيسر. وكما ترتفع طليعة التحميل» كذلك 
يحصل في درحة من الشد ويزداد طول GUY‏ العضلية 
القلبية. ولذا تكرن طليعة التحميل هي حجم التحميل وقد 
تكون مفرطة عندما يكون هناك قصور صمامي مثلاً. 


بطم لقثب ‘Bradycarida‏ 
(يتضمن المعدلات المنخفضة غير الملاتمة Aa‏ الديناميكية الدموية) 
ذا o‏ ملاتا إل لعجي ولد شرع ورين متم 


الأتروبين 
00 مكروغرلم وريدي 


5 


۲ 
تدفبير وقانية 


asd *‏ 500 مكروغرام وریدیاً 
تكرر حتي 3 ميلي غرام أعظمو 
* إنظام بطريق الجلد (إظاهري) أو 
stad‏ ين (أدريتالين) وريدي 
10-2 مكرو غراملإقيقة 


| 


أطلب مساعدة الخيير 
اترتيب الإنظام بطريق الور 


الشكل 2.24: بروتركرل Abba‏ اللانظميات القلبية في المستشفى 
بالإإذن من الس البريطائسي للإنساض (الطبعة الأخميرة tales‏ على المرقع 
(www, resus.org.uk‏ 


A 


Summary الخلاصة‎ 

٠‏ قد tls‏ اضطرابات phat‏ على نحو مباشر بأسلوب فيزيائي 
كهربسىء أو فارماكولوجي أو جراحي. يزداد كثيراً جداً 
استعمال الحذ ablation‏ بالذبذبة الراديوية واستعمال أجهزة 
fen‏ النواظم الدائمة ACDSy‏ وينحط استعمال الأدوية 
eles‏ غالباً ما تستعمل الأدوية الآن كعلاجات مساعدة. 

٠‏ يتأثر الاختيار بين الأدوية جزئياً بالتنبوات النظرية لفعل 
الأدوية على الخلية القلبية ولكن tly‏ كثيراً من اللاحظات 
القصيرة الأمد والمديدة لنجاعة هذه الأدوية ومأمونيتها. 
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تسرع القلب ذي المعقد العريض 
ع ۽ على أساس تسرع قلبي (gel‏ 
إا لم يتم مسبقأء أل الأكسهين ,هل fate a Mp‏ 
استعمال بروتوكول 2 
الرجفان البطيني ۷۴ 
العم 
انعم ¥ 
A‏ 
أطلب مساعدة خبير 
إا ام أن البوتاسيوم منغفض 
٠‏ راجع القلامة 
تزامن صدمة كيار Tote‏ 
360 :ل 200 J:‏ 100 
أو طاقة مكافئة ثنانية الطور | 
أميودارون 150 ميلي غرام بالوريد عللى مد 
قاق 
إذا حلم آن البوتاسيوم منخفضس اليدركايين وريدي 50 مولي غرام على مدۍ 
راجع القائمة سس ا سس لص meen‏ دقيقتين حتى الجرعة العظمى 200 ميلي 
f A‏ 
اطلب مساعدة الغبير 
* أميودارون 150 ميلي غرام بالوريد 
خلال عشرة 10 دقائق اترامن صدمة تيار مباشر 
J100‏ :360:1200ل 
أواطافة ثنانية الطور ملائمة 


إعطاء آخر للثميودارون 150 ميلي غرام إذا كان 
ضرورياً. بالوريد على مدى 0 نظائق ثم 300 
ميلي غرام على مدى ساعة وتعاد المسدمة 


الفشل القلبي 


DEFINITION OF CARDIAC FAILURE 


يتجلى الفشل القايسي عندما لا يستطيع القلب أن يزود 
at‏ الأعضاء بالإمداد الدموي الملاءم للمتطلبات. يضمن هذا 
التعريف زوجاً من العناصر: الأول» قد يكون نتاج القلب 
طبيعياً عند الراحة» الثانيء عندما يزداد الطلب فإن إرواء 
الأعضاء الحيوية (الدماغ والكليتين) يُصاب على حساب 
الأنسجة الأحرى» خاصة العضلات الميكلية. Sha!‏ الضغط 
الشرياني pe pal‏ الإجمالي Lad‏ > مرحلة متأخرة. 


تقوم نظم القلب الإضافي عند الضرورة 


1 


تابع الشكل 2.24 


ه ا حمولة التلوية Afteriond‏ ترحع ال حمولة التلرية إلى 
التحميل على البطين العقلصس tuted‏ عقاودة لدم القذنوف 
من البطين إلى الحملة الشريانية» كما في المقاومة الحيطية 
الإجمالية. ولذا of‏ الحمرلة التلرية عي تسيل انضغاطي 
وتكون مفرطة كما في فرط ضغط الدم الشرياني. 

٠‏ القلوصية contractility‏ ترجع القلوصية إلى قدرة عضل 
القلب على توليد القوة الضرورية للاستجابة لطليعة التحميل 
والتعلب على الحمولة التلوية. 
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هيبارين قوري وتزامن صدمة تيار مباشر + 
J‏ 360 : ل 200 J:‏ 100 
أو طللقة مكافئة at‏ الطور 


أميردارون 300 ميلي غرام وريدي على 1 ساعة 
افد تعاد مرة واحدة عند الضرورة 


الرجفان th‏ . 
أعط الأكسجين ووطد الطريق الوريدي المتاح؛ إذا كان ذلك ملائما 


ن 8 
" أميودارون 300 ميلي غرام على 1 ساعة مضاك التخثر: 
قد يعاد عند الضرورة *ميارين 
أو * وارفارین 
gle 100 flecainide-051*‏ غرلم بالوريد إذا دعا الاستعمال لاحقاً 
على مدى 30 دقيقة و/أو صدمة تيار Ane‏ تيار Aid Ba‏ مباشر 


متزامن7 إذا دعا الاستعمل 


احاول تقويم نظم القلب: yr‏ حاو تقويم نظم القلبة ضبط لولي he pall‏ 
۰ 08 * لميردثرون 300 غرام * هيياريث 3 ت shy‏ 
* صدعة تيار مباشر متزامن flecainide * TÎ‏ ,150-100 ميتي مسرت بيك هري فر وزيدقي 
12000 :12360 الضرورة غرام وريدي على 30 دفيقة أو * فيراباميل وريدي ( أو قموي)** 
أو طاقة مكافئة ثناتية الطور * أميودارون 300 ميلي غرام 
tame‏ تف وريدي على اعد tone * Banta‏ ري )9 وريدي إدا 
ee See 0‏ قد تعاد عرة لخرى عند الضرورة تولقرت)"* 
* وترفارين 
لعل ل dey‏ صدمة تير سمدمة تيار مباشر متزالمتة# * ديجوكسين وريدي» لو ge‏ 
7 متزامنة ۲ إذا استطب ذلك إذا استطب ذلك مضاد تخثر 
+ وارفاريت 
8 لاحقاء ة تيار مباشر متزامفة 
** ملاحظة 2: يجب عدم الاستعمال عند المرضى الذين يتلقون محصرات ببتا إذا va ed‏ - 


عبر أفعاها على الجهاز المحاور للكبيبات في الكلية وعير 
منعكس الضغط الشرياني على التوالي. 

يوجد الشذوذ الصماوي المبكر في معظم bul‏ امرض 
القلبي بازدياد إطلاق الرمونات الخاصة بالقلب» أي 
البيتدات الّدرة للصوديرم A) BNPy ANP‏ للأذينة» 8 
للدماغ) الي اكتشفت أولاًء ورا أصبح تركيزها البلازمي 
مرشداً للمعالحة"!. تكيت هذه الببتيدات الإنتاج السوي 


Troughton RW et al 2000 Lancet 355: 1126 - 1136 '° 
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تابع الشكل 2.24 
تتبع هذه الاستجابات التفعيل العصبي الصماوي عندما يبدا 
القلب بالفشل. 

تكمن الأعمية العلاجية لتمبيز هذه الفيزيولوجية المرضية 
بأن العديد من الشذوذات العصبية الصماوية في الفشل 
القلبي ولاسيّما ارتفاع الرينين ونشاط الردي يكن أن تنحم 
عن الأدوية المستعملة في المعالحة» بالإضافة للمرض. لا يتبدل 
الإرواء الدموي على نحو مبكر في الفشل القلبىء بينما تنبه 
المدرات اليولية وموسعات الأوعية إنتاج الريخين والتورادريتالين 


تسرع القلب ذي المعقد الضيق 
(تسرع للقلب فرق البطيني المفترضس) 


اتبع خوارزمية AF‏ إذا لم يفعل مسيقاً أعط الأكسجين صدمة ثر تز 
ail in‏ ووطد gay Bt‏ متاح od von‏ ين 
أو طاقة ملائمة ثنائية الطور 
مناورة مبهمية 
(إتحذير: في حال لحتمال التسمم بالديجوكسين. 
أو نقص التروية؛ أر برجود اللغط السباتي من تدليك الجيب السباتي) 
أدينوزين 6ميني غرام بلعة سريعة in‏ إذا كان ضرورياًء 
at‏ عند اقضرورة حثى 3 جرعات 
من 12 ميلى غرام كل دقيقة* 
تحذير من الأدينوزين عند معرفة مثلازمة وولف - باركنسون - وايت 
صدمة تيار Tid je‏ 
; أختر ما يلي: 
BO 1200100‏ * 6970060 40 ميلي غرام علي مدى دقيقة + تسريب 
3 شقبة لور 4 ميلي غرامبدقيقة. 


(يمكن تكرار انحن الوريدي وبأسلوب متزايد حتى 12 ميلي هرامبدقية 
* فيراباميل 10-5 ميلي غرام وريدي*" أو 
> أميودئرون 300 ميلي غرام وريدي gH‏ مدى ساعة ولحدة 

يكرر لمرة واحدة عند الضرورة أو 
* ديجوكسين: جرعة عظمى 500 مكروغرام وريدي عللى مدى 
#0دقيقة «2 


عند الضرورةء يعطى الأميودارون 150 ميلي غرام بالوريد 
عنى مدى 10 لقائق تم 300 ميلي غرام 
على مدى ساعة ولعدة تعاد الصدمة 


تؤسس الجرعات على وسطي وزن البالغ جرعة بدء الأدينوزين 6 ميلي غرام هي Yl‏ مرخصة خارج المملكة المتحدة 
* ملاحظة 1: يُحصر الثيوفيلين والمركبات الشهية (related)‏ ذاث الدلالة تأثير الأدينوزين؛ يبدي المرضى الذين يتتاولون الديببرليدمول؛ أو الكريامازيبين؛ أو هؤلاء فذين 


ألياف عضل القلب استحابة لازدياد الشد stretch‏ كن أن 
يستقطب كامل البطين لشرح العلاقة الطبيعية يون ضخط 
الامتلاء والكسر ejection fraction Yad!‏ (الشكل 424). 
يتحلّى معظم المصابين بفشل القلب في الطور ۸ من العلاقةء 


physiology University College, London. He also coined 
.the word hormone 
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لديهم Dh‏ التعصيب تأثيراً مبالغاً فيه قد بكرن خطيراً. 

T‏ ملاحظة 2:اعط دائماً صدمة اقتيار المباشر التهدئة/والتخدير العام. 

** ملاحظة 3: يجب عدم الاستعمال عند المعالجين بمُحصرات بيتا. 

D 

تابع الشكل 2.24 

للألدوستيرون» ولكن يظهر أن هذا الكبت قد يُهمل 
overridden‏ في الفضل القلبي. 
منحنى ستارلنغ وفشل القلب 

THE STARLING CURVE AND CARDIAC 

FAILURE 


يصف منحنى ستارلنم!! بدرجة رئيسية ازدياد قلوصية 


Eenest Henry Starling 1866 ~ 1927. Professor of |! 


التاريخ الطبيعي لفشل القلب المزمن 
NATURAL HISTORY OF CHRONIC CARDIAC‏ 
FAILURE‏ 
يمكن أن تصنف وخامة الفشل القلبي جانب السرير 
bay‏ لقدرة المريض على العمل دون ضيق النفس» وتعرض 
جمعية القلب في نيريورك (NYHA)‏ تصنيفاً bay‏ للمآل 
eprognosis‏ وتكون الدرجة الأسوأ في هذا التصنيف (الصنف 
4 أسوأ من السرطانات”". ويموت معظم الصابين بفشل 
القلب من اضطرابات Yay pli‏ من اللامعاوضة اللانتهائيةة 
وغاباً ما يتحسن المآل بالأدوية الي تزيد تعرض القلب 
لارتفاع آخر في تركيز الکاتیکولامیتات (بعض موسعات 
الأدويةء انظر أدنام). 


الشكل 4.24: علاقة منحني ستارلنغ بين ضغط الامثلاء ونتاج 
القلب. في الطرر ۸ تناقص حجم الدم (بادرات البولية) ينفص من 
الضغط الامتلائي والنتاج القلبي. في الطور 8 تناقص حجم الدم 
ينقص من الضغط الامتلائي ويزيد النتاج القلبي. ثل الخط العمودي 
تاج القلب والأفقي الضغط الامتلائي. 


أغراض المعالجة OBJECTIVES OF TREATMENT‏ 
تتضمن كما في اضطراب bah‏ القلبي ما يلي: 

» إنقاص الَرَاضة. 

« إنقاص Jk‏ الوفيات. 


ثمة بعض التوتر بين هذين الغرضين فيما يتعلق بفعل 


Ane !2‏ نيويررك القلبية NYHA‏ 
الصتف 1 - U5‏ صغرى Mey‏ التمرين ا معتدل) 
الصنف]1 - زلة أثناء لمشي على السطح المستري 
الصنف TD‏ - زلة أثناء الدعول أو الخروج من السرير 
الصنف 1۷ - زلة أثنام الاستلقاء بالسرير 


وقبل وجود oF‏ عيانسي (الطور 8 اللامعاوض). بينما 
تسن bull‏ المدرة للبول الأعراض الاحتقانية لغشل القلب 
التي تنحم عن ازدياد الضغط الامتلائي (طليعة التحميل)» 
فهي تنقص في الحقيقة نتاج القلب عتد معظم المرضى. 
وبحسب ما إذا كان العرض السائد هو ضيق النفس (الناحم 
عن احتقان وريدي رئوي) أو التعب (الناجم عن نقص نتاج 
القلب) يشعر المرضي بأنهم أفضل أو Lael‏ ريما تكون المنفعة 
الرئيسية من استعمال منبطات ACE‏ في فشل القلب هو 
تأثيرها الور لإدرار البول. 

خوارزمية دعم الحياة المتقدم للتدبير العلاجي لتوقف 

rer 


الشكل 3,24 الدعم الحياتي للتقدم للقلب (81.8: الدعم الأساسي 
للحياة) بالإذن من جمعية الإنعاش ف المملكة المتحدة يوجد الإخراج 
shi‏ على الموقع www.resuse.org.uk‏ 


إتقاص طليعة التحميل Reduction of preload‏ 
المدرات البولية Diuretics‏ تزيد المدرات البولية من فقدان 
اللح lly‏ وتنقص حجم pall‏ وتخفض ضغط الامتلاء 
الوريدي الفرط (راجع الفصل 26). رتلطف CAA‏ 
الاحتقائية الوذمية oedema‏ في الرئتين والحيط؛ عندما يتضحم 
القلب Lowes‏ عبانباً egrosely‏ فإن نتاج القلب سوف يزداد 

أيضاً (راحع المناقشة في منحني Geisler‏ 

Nitrates cl zi‏ (راجع الفصل 23 thal‏ توسع 
العضلات الملساء في أوعية الّواسعة vagy gh capacitance‏ 
وتزيد من حجم السرير الوعائي الوريدي (الذي يولف %80 
في الحالة الطبيعية من الحملة الوعائية كاملة). ينقص ضغط 
البطين الامتلائي» Wy‏ ينقص شد جدار القلب» وتنقص 
متطليات عضل القلب للأكسحين. يكون الفعل الوسع 
للشرينات قليلاً نسبيً. قد تعطى ثلائي نترات الغليسيريل تحت 
اللسان 0.3 - 1 ميلي غرام من أحل فشل البطين الأيسر الحاد 
وغالاً ما تكرر عند الضرورة أو تعطى Lead‏ وريدياً - 200 
10 مكروغرام/دقيقة. قد يعطى في فشل البطين الأيسر المزمن 
ثنائي نترات ابزوسوربيد 40 - 160 ميلي غرام/يرمياً بالفم 
على شكل حرعات Pas‏ أحادي نعرات أيزوسررييد 80 
0 - ميلي غرام/يوم. تدحسن السعة الجهدية Sly‏ قد يتطور 
تحمل Tolerance‏ النترات مع الاستعمال المزمن. الصداع» 
الذي ييل لتحديد حرعة النترات المستعملة في AAI‏ هو 
الذي يعد مشكلة صغيرة في فشل القلب؛ رعا بسبب تضيق 
الأوعية الموجود مسبقاً. 

Reduction of afterload إنقاص الحمولة الثلوية‎ 

اميدرالازين Hydralazine‏ (راجع الفصل 23) برخي 
الميدرالازين العضلات الملساء الشريانية وينقص المقاومة 
الوعائية الحيطيةء ويحدد تسرع القلب الانعكاسي من فائدئه 
وقد تتحرض الذئية الحمامية عندما تتجاوز We Al‏ 100 ميلي 
غرام يومياً. 

إنقاص طليعة التحميل والحمولة التلوية 

Reduction of preload and afterload 


مثبطات الإنزيم الحول للأنجيوتنسين ACE‏ (راجع الفصل 
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الأدوية الدرة للبول والموسعة ee BU‏ الي تحسن الأعراض 
موقا قد تعرض البقيا survival‏ للحطر. ay‏ توتر آخبر بين 
احتياجات thle‏ ملامح الفشل القُدمانيء أو ce‏ 
aioe‏ + وفشل ارتدادي backward‏ أو الملامح الاحتقانية. 
إن العرض الرئيسي لنتاج القلب المنخفض هو التعب fatigue‏ 
الذي يصعب تقديره كمياء وعيل المرضى لضبط cles‏ 
بدرجة أكبر من ضبط الاحتقان الوريدي. 
الغابات الديناميكية الدموية من المعالجة الدوائية 
Haemodynamic aims of drug therapy‏ 
قد ينجم فشل القلب الخاد أو المزمن عن مرض في العضل 
القلبي نفسهء ولاسيّما الإقفار cischaemic‏ أو التحميل 
ball‏ المفروض imposed‏ عليه عبر فرط ضغط الدم 
الشريانى؛ أو المرض الصمامي أو التحويلة الشريانية 
الوريدية. يتطلب التدبير العلاحي تفريج أي سبب مستبطن 
قابل للمعالجة أو متفاقمء وكذلك المعالحة المباشرة للفشل 
تفيد المعابحة في التمييز بين قدرة عضل القلب لضخ الدم 
والتحميل المقابل لما يتوحب على القلب عمله. يتنبه عضل 
القلب الفاشل بشدة حتى يتقلص بازدياد drive Spud)‏ 
الودي الذي تحارل الجهود العلاجية أن تحرضه وظيفياً على 
نحو قوي والقي رعا تكون غير نافعة وحدها. على الرغم من 
OV tA!‏ العديدة في السنوات الحديثة» يبقى الديجوكسين 
الدواء الملائم المؤثر في التقلص القلبسي inotropic‏ للاستعمال 
الفموي المزمن. ويأسلرب متباين» تكون العوامل التي 
تنقص طليعة التحميل والحمولة التلوية فعالة جداء ولاسيما 
عندما يزداد ححم البطين الأيسر. (الني تكون أقل تكهناً 
لفشل البطين الأمن). أما الخطر الرئيسي لاستممال هذه 
العوامل فهو BUEN‏ الحاسم في نتاج القلب biel‏ عند 
الأرضى الذين يىد ناج القلب لديهم على الشغط الامعلائي 
العالي للبطين الأيسر» كما في نفاد الحجم باستعمال اندر 


البولي أو عند المصابين بتضيق مترالي smitral stenosis‏ 


CALSSIFICATION OF DRUGSD تصنيف الأدوية‎ 


تصئّف الأدوية حسب إنتاجها 


تلك عمراً نصفياً te‏ طويلاً مما يوحي بأن ole A‏ الأولية 
سوف تلك il‏ تراكمياً على ضغط الدم لعدة أيام» cele!‏ 
متبطات ACE‏ المديدة المفعول مثل الليزيتربريل Lisinopril‏ 
(عمره التصفي 2 ساعة) Perindopril y‏ (عمره النصفي 31 
ساعة) اختطار الانخفاض المفاجئ في ضغط الدم أو الوظيغة 
الكلوية (الترشيح الكبيبي) بعد البرعة الأولى. يمكن البدء 
ols‏ الأدوية خارج المستشفى» عند المرضى الذين لا يرجّح أن 
يكون لديهم رينين بلازعي مرتفع (غياب الوذمة العيانية أو 
مرض التصلب العصيدي المنتشر). وتقتضي الحكمة أن تنظم 
الجرعة الأولى لتوحذ قبل الذهاب للسرير. 

مُحصرا ات المستقبلة بيتا الأدر ينية Beta-adrenoceptor‏ 
blockers‏ إن الإدراك ob‏ مساق فشل القلب المزمن يمكن أن 
عرض للضرر بتفعيل حملي الرينين - أغيوتنسين 
الدوستيرون والجهاز العصبي المركزي أدى إلى استقصاء 
إمكانية المتفعة من مستقبلات ky‏ الأدرينية في حالة Gage‏ 
وعلى نحو متناقض» I OS‏ هذه الأدوية تأثير fe‏ إذ 
أظهرت التجارب السريرية بأن الكارفيدولول carvedilol,‏ 
cbisoprotol‏ أو البيزوبرولول» أو الميتوبرولول metoprotol‏ 
تخفض معدل الوفيات وتنقص مدة ESM‏ في المستشفي عندما 
تضاف إلى المدرات البولية» والديج وكسين ومثبطات ACE‏ 
رانظر أدنام). 

السبيرونولا کتون Spironolactone‏ يرتفع الألدوستيرون 
Gg‏ البلازما في فشل القلب. يفعل السبيرونولاكتون كمدر 
de‏ ويقوم بحصار تنافسي aged‏ الألدوستيرونء ولكنه 
يمتلك بالإضافة لذلك Tels‏ على التناج في فشل القلب. 

قلما يستعمل الفينت و لامين Phentolamine‏ أو نتروبروسيد 
الصوديوم (راجع الفصل 23) (تسريباً وريدياً) عندما يترافق 
فشل القلب ا حاد مع ضغط دموي مرتفع. 

Stimulation of myocardium ali) تنبيه عضل‎ 

الديجوكسين Digoxin‏ يحسن الدج ركسين قلوصية 
عضل القلب wily‏ إيجابي في التقلص القلبي) بأسلوب 
فعال في القلب الفاشل المتوسع ولي الاستعمال المديد حالما تتم 
السيطرة على نوية الفشل القلبي. يحدث هذا التأثير عند 
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(al 3‏ تعمل من خحلال: 

٠‏ إنقاص الحمولة التلويةء إذ منع تحول أجيوتنسين 1 إلى 
الشكل الفعال» أنجيوتتسين 011 الذي يعد مضيقاً قوياً 
che‏ ويكون موحوداً في البلازما بتركيز عال في فشل 
عب : 

» إنقاص طليعة التحميل؛ OY‏ تشكل الألدوستيرون ينتج عنه 
احتباس ally alll‏ (ازدياد حجم الدم)» ولذا تكون الوقاية 
بإنقاص الأتحي وتنسين 11. 

OG‏ مثبطات ACE‏ الأدوية الوحيدة الي تنقص 
القاومة abd!‏ (الحمولة التلوية) gg ally‏ لا تسيب تفعيلاً 

المكاسيا للحملة الردية. قارنت دراسة CONSENSUS‏ 

الإينالابريل enalapril‏ مع العّفل Placebo‏ عند المصايين 

بالفشل القلبي NYHA‏ من الصتف IV‏ تبين أن 9626 من 
المصابين في مجموعة الإينالابريل قد ماتوا بعد ستة أشهر مقارنة 
مع 44 في جحموعة الشاهد. ونقصت الوفيات بين المصايين 
بفشل قلبي مترق”'. توجد بينة الآن من العديد من 
الدراسات المديدة التي أظهرت ACE byt ob‏ يُحسن البقيا 
Survival‏ وينقص Stes!‏ إلى المستشفى abl‏ فشل Ma‏ 
جب أن تعطى جرعة احتبار test dose‏ للمصابين بفشل 
القلب (أو الذين يتناولون مسيقاً at‏ بولياً لسبب آخر مثل 
فرط ضغط الدم). قد تعتمد كثيراً صيانة ضغط الدم عند مثل 

هؤلاء الأفراد بدرحة على تفعيل جملة الرينين - أنحيوتنسين - 

ألدوستيرون وقد تسبب الجرعة المعيارية Standard dose‏ 

انخفاضاً كارئياً في ضغط الدم. تعد جميع مثبطات (ACE‏ عدا 

الكابتربريل captopril‏ عا فيها الأينالابريل) طلائع دوالية» 

UY‏ تكرن غير فعالة لعدة ساعات بعد إعطاء الجرعة. يعطى 

هذا الأفضلية لاستعمال الكابتوبريل بجرعته (جرعاته) الأولية 
تحت إشراف طبىء تلك الكابتوبريل pall‏ عمر نصفي درا 
ولذا يُعاكس نقص ضغط pall‏ بسرعة كبيرة» تتوافر بدائل 
عديدة تنعمي إلى مثبطات ACE‏ (راجع الفصل 23) التي 
The CONSENSUS Trial Study Group 1987 New England #3‏ 


Journal of Medicine 316: 1429 ~ 1435 
Flather M D et al 2000 Lancet 355: 1575 — 1587 !* 


المديدة تحسن LEN‏ حتى في فشل القلب الخفيف. تمت 
مقارنة الإيتالابريل Enalapril‏ في دراسة SOLVD‏ مع bot‏ 
عند المصابين إما مملامح الفشل القلبي السريري أو بنقص 
وظيقة البطين الأيسر اللاأعرا اضي؟ أنقصت لمعالحة الأحداثت 
الخطيرة (احتشاء عضل القلب والذبحة اللامستقرة) بحوالي 
0 وأنقصت الإدخال إلى المستشفى بحالة الفشل القلبي 
Sal‏ .ها يعادل؟ 440 تفيد كثيراً الدرات اليولية 
Diuretics‏ للتدبير العلاحي العرضي ولكنها لا تمتلك is‏ على 
البقيا. سوف يكون الخيار لمعظم المرضى ممدرات البول العروية 
«loop diuretic‏ مثل الفوروسيميد (furosemide) frusemide‏ 
الذي بيدأ بحوالي 20 - 40 ميلي غرام يومياً. وبسبب التأثير 
امور للبوتاسيرم الناجم تثبيط ACE‏ فغالباً ما لا يُتطلب 
استعمال الأميلوريد amiloride‏ أو تستعمل على الأقل 
wile pe‏ متخفضة من مُدرات البول العروية. 

نة بينة قوية overwhelming‏ الآن هي أن إحصار بيا 
يكون افعاً في فشل القلب المزمن على الرغم من أن الاعتقاد 
الطويل بأن التأثير السلبي على التقلص القلبي كان مانعاً 
لاستعمانها. ل تقدّم التجارب المبكرة قوة البينة» ولكن أشار 
تحليل Meta-analysis kee‏ إلى تناقص معدل الوفيات بحوالي 
1. أكدت التجارب اللاحقة CIBIS-2‏ و18]-8188[1 Ob‏ 
إحصار بيتا الزمن جتلك تأثيراً على البْقيا في هذا الححم من 
فشل القلب"' المعتدل حتى الوخيم (IVA NYHA)‏ إن 


SOLVD = Studies of Left Ventricular Dysfunction. The '¢ 
SOLVD Investigators 1991 Effect of enalapril on survival 
in patients with reduced left ventricular ejection fractions 
and congestive heart failure. New England of Medicine 
325: 293 — 302. 


تضمنت 24 رة حتى عام 1997 he‏ ضراب با (0) في كشل 
القلب 3141 مرب فقط. (Lancet 1999 353: MERT - HF‏ 
)2001 أما 4,4 MERIT - HF‏ فكانت تتضمن حوالي 3391 مريضاً 
وكاتت 42 1815© تتضمن 2467 مريضاً كذلك 1999 Lancet‏ 
Call 353: 0‏ كلتا الدراستين تناقص معدل الرفيات بمقدار الثلث. أنقذت 
الحياة في MERIT - HF‏ عند 27 مريضاً فقط خلال سنوات ALY‏ 
وكانت أكثر فعالية وذات كلفة غير اعتيادية ST‏ من المعابحة bee‏ الإتزم 
حول للأبعيرتسين» رعا يعطي تأثهر صف حصار بيتا تباعداً فارماكولوجياً 
للأدوية المستعملة حتسى تاريخه. 
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ذوي phil‏ الجيبي» وينفصل عن فعله (ميقاتية سلبية) 
المنقص لسرعة البطين وهذا بحسن الامتلاء البطيني في حالة 
الرجحفان الأذيسي. استعمل الديجيتال منذ ST‏ من 200 سنة 
من أجل الخزب cdropsy‏ قدمت DIG 4A‏ بعض التفريج 
للأطباء الذين يرغبون ببينة من المنفعة المديدة!. كان ذلك 
مقارنة عشوائية استباقية بين الديج وكسين والففل عند حوالي 
8 مريضاً من جمعية القلب في نيويورك N۷1۸4‏ من 
الصنف 11 إلى 111 من فشل القلب والنظم الجييسىي» A‏ 
هولاء أحد منبطات Uy Lay ACE‏ لم يكن فة فرق في 
معدل الوفيات الإجمالي بين هاتين المجموعتين ولكن المرضى 
الذين تناولوا الديجوكسين أصيبوا بنوب أقل وكان إدحاهم 
للمستشفى أقل بسبب فشل القلب المتدهور؛ وعلى نحو غير 
شبيه بالاتجاهات isotropes‏ الإيجابية الأحرى 0 يزد 
الديجوكسين من معدل الوفيات الإجمالي أو اضطرايات النظم. 

ds‏ منبطات الفسفودياستراز» أي enoximone‏ وميلرئيون 
Lb Miltinone‏ إيجابياً على التقلص القلبىء بسبب تبيطها 
الانتقائي للإنزيم العضلي القإبى» وقد تستعمل في lll‏ 
القصيرة لفشل القلب الاحتقاني الوحيم. تشير البينة Ob‏ 
الاستعمال المديد لهذه الأدوية ينقص من المقها. 

راجع الفصل 22 من أجل الدوبامين» والدوبوتامين» 
والکزام ر -Xamoterol J yf‏ 
التدبير الدوائي لفشل القلب 


DRUG MANAGEMENT OF CARDIAC 
FAILURE 


فشل القئب Chronic cardiac failure Gaja‏ 
يظهر bbe‏ النطوات الحكيمة للتدبير العلاجي الدوائي 
لقشل القلب المزمن في (الشكل 5.24). تتضمن النفاط التسي 
يجب التأكيد عليها في هذا المحطط بأن جميع الرضى حتى 
المصابين يفشل حفيف mild failure‏ يجب أن يعطوا ثبط 
ACE‏ كخط علاحي أولي. أوضحت العديد من الدراسات 


*' تأثير الد ركسين على المراضة ومُمَدّل الوفيات عند للصابين بفشل القلب 
The Digitalis Investigation Group 1997 The effect of‏ 
digoxin on mortality and morbidity in patients with heart‏ 
-failure New England Joumal of Medicine 336: 525 - 532‏ 


الشكل 5.24: التدبير العلاحي لغشل القلب المزمن PDE)‏ فسفودياستيراز) بالإذن من 2 Lancet‏ 


فشل القلب. لقد شوهدت النفعة على نحو مدهش بالجرعة 
امنحفضة من السبيرونرلاكتون (25 ميلي غرام/ يوم)؛ ريما 
تعكس المحافظة على البوتاسيرم والمغتزيوم WIS) cand‏ 
مضاد لاضطراب النظم) والتليف في عضل القلب الحادث 
بتأثير الألدوستيرون. 

لم تتوطد مثيطات الفسفودياستيراز الفموية المتوافرة في 
العلاج الروتيني» OV‏ ازدياد القلوصية ذات المنفعة القصيرة 
الأمد تعادلت مع ازدياد معدل الرفيات (التي يظن Ul‏ ناجمة 
عن اضطراب النظم) بالتجريع المزمن. لقد حدث مصير 
atte‏ لدواء losequinan‏ الذي Lad! fy‏ على التقلص 
القابي والذي يفعل من خلال جلة الفسفودياستراز. 
حُصرت استعمالاتما لأجل مكافحة العرض قصير الأمد السابق 
لزرع القلب على سبيل المثال. 

فشل البطين الأيسر الحاد 


Acute left ventricular failure 

هو حالة طبية إسعافية شائعة (على الرغم من الإمكانية 
القليلة للوصول إلى انخلال الخثرة في احتشاء عضل القلب). 
يجب أن يكون الأسلوب بطمأنة المريض القلق بشدة الذي 
يحب أن يجلس قائماً upright‏ وساقاه بوضعية تعتمد على 


إضافة مثبط ACE‏ ينقص معدل الوفيات كثيراً وله منفعة 
كبيرة في البقيا من خلال إنقاص معدل الوفيات المفاجع نتيجة 
معاكسته لفشل المضخة المترقي الُلاحظ مع chee‏ 867. 
إن الملاحظة التحذيرية الوحيدة هي واجب المرضى في البدء 
بإحصار by‏ مرعات متشفضة تدرضية bisoprolol)‏ 1.25 
ميلي غرام Lew‏ ار carvedilol‏ 3.125 ميلي غرام مرتين (ny‏ 
مح تنظيم مثالي للأدوية الأخرى: خاصة جرعة مدر البول 
العروي» للوقاية من اللامعاوضة في ضبط فشل القلب. 
لقد تلقى استعمال السبرونولاكتون دعماً GAY‏ به من 
تجحربة؟' paces‏ التي أشارت إلى أن تثبيط ACE‏ حتى 
بالجرعة العالية لا يكبت على نحو فعال فرط الألدوستيرونية في 
Rates 4 |‏ امعشاة على 1663 عريضاً مصاياً بفشل قلسي مستقرء Uy‏ 
jail‏ أو السبيروتر لاكترن :34 1999 (New England of Medicine‏ 
)709 داوم جميع للرضى le‏ علاحهم الثالى الذى يتضمن مثبطات ACE‏ 
وبعد عامين من متابعة التجربةء cal‏ التجربة على نحر مبستر نتيحة تناقص 
معدل الوفيات 30 عند المعالجين بالبيرونولاكرن؛ تناقص فشل المضححة 
YA‏ رالوت المفاجئ على نحو هام. حدث تثدي الرحل وانزعاج من 
الثدي عند %10 من المرضى المعالحون» وقد حدث فرط هام في بوتاسيوم 
اندم عتد قليل من المرضي. لم تكن جرب 8 ذات قدرة SHE‏ لتقرر 
ما إذا كان فعل السبيرو نرلاكتون بعد إضافيا كمحصر بتا. 


الملخص 


« يتجلى الفشل القلبي علدما لا يستطيع للقلب أن يقدم إلى جميع 
الأعضاء الإمداد الدموي الملائم لمتطلياتها. 

pla ٠‏ حجم الضربة بطليعة التحميل والحمولة التلوية والقلوصية. 

» تنقص المدرات البوليةء والنترات من طليعة التحميل في فشل القلب 
المزمن؛ وتقدم تفريجاً أعراضياً دون أن تؤثر على النثائج. 

ه تنقص مثبطات YS ACE‏ من طليعة التحميل» والحمولة التلوية؛ 
وتنقص المراضة وسعدل الوفيات عند ثلث المرضى تقريباً. 

٠‏ يؤثر إحصار المستقبلة م الأدرينيةء المدخلة تدريجياء تأثيراً مكافاً 
لتثبيط ACE‏ عند المصابين بفشل قلبي معندل أو وخيم TUNYHA)‏ 
أو «(iv‏ 

ه يضيف السبيرونولاكتون؛ بجرعته النهفضة منفمة أخرى. 

» يحسن الديجوكسين قلوصية عضل القلب بأسلوب فعال عند 
المصابين يفشل كاي توسعي وكذلك أيضاً عند ذوي الثم 
الجييسي المديد. 

« تتضمن العوامل الرئيسية لمعالجة فشل البطين الأيسر الحاد 
الفوروسيميد؛ والديامورقين والأكسيجين 


دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FUTHER READING‏ 
ABC of heart failure. (A series of 8 articles by various‏ 
authors, in the British Medical Journal, beginning‏ 
with 2000-320: 39-42)‏ 
Burner M, Brunner H R 2000 Angiotensin II receptor‏ 
antagonists. Lancet 355: 637-45‏ 
Eisenberg M S, Mengery [ 2001 Cardiac resuscitation.‏ 
New England Journal of Medicine 344: 1304-1313‏ 
Grace A A, Camm A J 1998 Quinidine. New England‏ 
Journal of Medicine 338: 35-45‏ 
Hauptman P j, Kelly R A 1999 Digitalis. Circulation‏ 
1265-1270 :99 
Huikuri H V, Castellanos A, Myerburg RJ 2001‏ 
Sudden death due to cardiac arrhythmias. New‏ 
England Journal of Medicine 345: 1473-1482‏ 
Hunter J J, Chien K R 1999 Signaling pathways for‏ 
cardiac hypertrophy and failure. New England‏ 
Journal of Medicine 341: 1276-1289‏ 
Mangrum J M, DiMarco J P 2000 The evaluation and‏ 
management of bradycardia, New England Journal‏ 
of Medicine 342: 703-709‏ 
Morady F 1999 Radio-frequency ablation as treatment‏ 
for cardiac arrhythmias. New England Journal of‏ 
Medicine 340: 534-544‏ 
Northridge D 1996 Frusemide or nitrates for acute‏ 
heart failure? [see comments} Lancet 347: 667-668‏ 
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إنقاص العائد الوريدي المجموعي. إن مدر الببطغ العروي هو 
الركن الأساسي مثل الفوروسيميد 40 - 80 ميلي غرام 
وريدياً في العامة ويقدم منفعة ذات تأثير موسع للأوردة 
سريع وقوي مما ينفص طليعة التحميل» أي التأثير الإدراري 
للبول. يجب إعطاء الأكسيجين» إذا تحمل المريض القناع 
الوحهي» تلك الديامورفين أر اللورفين وريدياً إضافة إلى 
تفريج القلق والأ مم تأثيرا هاما موسعاً للأوردة. 

مع أنه يمكن الاستعمال القصير الأمد للأدوية المؤثرة في 
التقلص العضلي (راحع الفصل 22) من أجل الفشل القلبي 
عندما يكون نتاج القلب المنحفض ملمحاً سائداً في بعض 
الحالات» لكن LY‏ من التذكر Ob‏ معظم هذه الأدوية تزيد 
كثيراً من اختطار اضطرابات GBD‏ عندما يكون القلب ناقص 
التأكسج. لا تساعد الحرائك الدوائية للديجوكسين على 
استعماله في ULI‏ الإسعافية. وقد يعطى الأمبنوفيللين 
Aminophyliine‏ (5 ميلي غرام/ كيلو غرام لأكثر من 20 
دقيقة) وريدياً يتبعه اتخاذ الاحتياطات المتعلقة بالجرعة والرصد 
(راجع الربو الوخيم الحاد» الفصل 27). يجب في هذه المرحلة» 
مراعاة التهرية الُساعدة: عندما تكون الوذمة الرئرية هي 
المشكلة الرئيسية» رعا OSG‏ التهوية مأمونة وأكثر فعالية من 
الأدوية الكؤثرة في التقلص. 


الزرع القلبسي CARDIC TRANSPLANTATION‏ 
يقع هذا الخيار ارج نطاق phe‏ الأدوية السريري» أما 
العنصر الماح لتلبية الأغراض العلاجية فهو التمييز بأن أي 
معالحة دوائية أخرى رعا لا بحسن الأعراض أو المآل. إن 
الطبيب الممارس هو الذي براعي أولاً احتمال التداحل 
الجراحي» الذي رعا يكتنف على نحو متزايد إجراءات قصيرة 
من الزرع ذاته» مثل طعم Bypass Sj‏ أو الستنت 
Lace stenting‏ تسهم الأوعية المتضيقة بفشل القلب. قد 
ساعد المريض أحياناً عندما يدرك Sb‏ فشل القلب وفشل 

الأدرية ليس بالضرورة هو نماية الطريق. 


Roy Det al 2000 Amiodarone to prevent recurrence of 
atrial fibrillation. Canadian Trial of Atrial 
Fibrillation Investigators. New England Journal of 
Medicine 342: 913-920 

Schrier R W, Abraham W T 1999 Hormones and 
haemodynamics in heart failure. New England 
Journal of Medicine 341: 577-585 

Squire [ 8, Barnett D 8 2000 The rational use of B- 
adrenoceptor blockers in the treatment of heart 
faiture. The changing face of an old therapy. British 
Journat of Clinical Pharmacology 49: 1-9 
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Peters N Set al 2002 Atrial fibrillation: strategies to 
control, combat and cure. Lancet 359: 593-603 

Pitt B et al 2000 Effect of losartan compared with 
captopril on mortality in patients with 
symptomatic heart failure: randomised trial ~ the 
Losartan Heart Failure Survival Study ELITE 0. 
[see comments] Lancet 355: 1582-1587 

Podrid P [ 1999 Redefining the cole of antiarrhythmic 
drugs. New England Journal of Medicine 340: 
1910-1912 


Hyperlipidaemias 


شكل بروتين شحمي وضيع الكثافة (VLDL)‏ ويستقلب 
إلى Se‏ بروتينية شحمية remnant lipoprotein‏ بعد أن 
ينزع ليباز البروتين الشحمي ثلاثي الغليسيريد. تسزع 
البقاوة البروتينية الشحمية من الكبد بواسطة Bo NEA‏ 
صميم البروتين الشحمي apolipoprotein E-receptors‏ أو 
(LDL - 8( LDL- EA‏ أو ستقلب إلى 151 نم 
ees‏ من الأنسجة انحيطية أو ASS‏ بواسطة wee‏ 
-LDL-R‏ 
يزداد تقويض كمية الكوليستيرول المنقول من الكبد إلى 
الأنسجة الحيطية على نحو كبير» وتعيد الآليات الموجودة 
الكوليستيرول إلى الكبد. JT‏ الكوليستيرول هذا النقل 
العكسي بواسطة البروتين الشحمي الرفيع الكثافة (ADL)‏ 
من الخلايا الحيطية إلى الكبد حيث يخضع لعملية تكتدف 
الليباز الكبدي. عاد دورة الكوليستيرول في البلازما إلى 
1 أو VEDE‏ بواسطة العروتون الناقل لإستركوليستيرول 
.(CETP)‏ 
يُعاد تجميع الکولیستیرول في الكبد على شكل بروتينات 
dot‏ أو يفرز في الصفراء ثم تعاد الدورة عبر الامتصاص 
في ule‏ اللشائفي «مده11 أو یغرغ في البراز. 
Bo a Tn eS)‏ 
الاضطرابات الشحمية Lipid disorders‏ 
يتظاهر اضطراب استقلاب الشحميات بارتفاع التراكيز 
البلازمية لمختلف أجزاء الشحميات والبروتين الشحمي 
(الإجمالي؛ LDL‏ كوليستيرول؛ VLDL‏ ثلاثي الغليسيريدات» 
الكيلومكرونات) ly‏ ينتج عنها بالدرحة الأول المرض 


فرط شحميات الدم 


شملخص 


يقدم تصحيح شذوذات شحم pall‏ نطاقاً للتأثير الرئيسي على 

المرض القلبي الوعائي. تلعب الأدوية دوراً هاما وتمتلك 

ضروباً مختلفة من طّرز الفعل. يعد إحكام النظام الغذائي ولمط 

الحياة المكونات الوقائية الإجمالية من الاختطار. 

© الفيزيونوجيا المرضية 

ه فرط شحميات للدم الأولي (المُوروث) والثانوي 

« التدبير العلاجي: تقييم الاختطارء الوقاية الأولية والثانويةه 
الأدويةء النظام الغذائي؛ نمط الحياة. 

٠‏ الأدوية المستعملة في المعالجة: الستالينات 105/ةا5: مشتقات 
حمض الفبريك؛ الراتينات المبادئة للأنيونات؛ الحمض 
النكيرتيني ومشتقاته. 
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SOME PATHOPHYSIOLOGY 
الوظيفة الطبيعية للبروتينات الشحمية هي توزيع‎ Oy 
)1.25 يظهر (الشکل‎ srecyele الكوليستيرول وعود دوراته‎ 
سبل استقلاب الشحوم ونقلها واضطرابانها الأولية (الموروئة‎ 
الذي يمكن أن تلخص كما يلي:‎ (inherited 
عتص الكو ليستيرول من الأمعاء وينقل إلى الكبد من خلال‎ » 
الكيلومكرون؛ الذي يلتقط من قبل البروتين‎ remnant بُقَاوّة‎ 
الووتين الشحمي الخفيض الكثافة‎ LS المرتيط مع‎ 
LDL) 
يتقل الكوليستيرول بعدها إلى النسج الحيطية» إذ يتحول إل‎ ٠ 
هرمونات حنسية مفلا أو يستعمل ليشكل حدر أغشية‎ 
الخلية. يدل الكرليعيرول الكبدي إلى الدرران على‎ 


في (الشكل 1.25( وهي: 

ه فرط ثلاثي غليسيريد الدم العائلي why (BHT)‏ شائع)» 
يتضمن عوز إنزيم ليباز البروتين الشحمي LPL)‏ حيث 
ينجم عن اغنفاض فعالية ليياز البروتين الشحمي las‏ في 
النزع» وبالتالي زيادة ثلاثي غليسيريد المصل؛ ثمة زيادة في 
الإفراز الكبدي لذا يرتفع التركيز البلازمي للبروتين 
الشحمي الوضيع الكثافة  VLDL‏ ثلاني 
الغليسيريا.. يتعرض المرضى لاختطار التهاب البنكرياس 
الحاد الراجع عندما يزداد ثلاثي غليسيريد البلازما عن 10 
ميلي مول/ لترء ولا سيما عن 20 ميلي مول/ لثر. 

ه فرط شحميات الدم ا مشترك العائلي (:0111) (شائع وهام) 
يزداد فيه الإفراز الكبدي من صميم البروتين الشحمي 8 
الذي يحتري VLDL‏ ويزداد التحويل إلى SLDL‏ نتيجة 
ذلك يرتفع VLDLy LDL‏ البلازمي. يتعرض المصابون 
لمرض الأوعية الكبيرة (قلبية تاجيةء محيطية ودماغية). 

ه مرض نزع البقاوة RRD)‏ » يدعى Lad‏ بقاوة فرط 
شحميات الدم» شذوذ البروتين الشحمي بيتا في الدم 
العائلي) (غير شائع) إذ يوجد عيب في صميم البروتين 
الشحمى EB‏ يقوم هذا اللحين Ligand‏ الرئيسى باستقلاب 
ols‏ الباقية المشتقة من VLDL‏ والكيلومكرونات. 
وتكون النتيجة تراكم بغاوة ۷151 الي تدعى البروتين 


القلبي الوعائي. يدرس هذا الفصل الأساليب غير الدوائية 
بالإضافة إلى الأساليب الدواليةء لتصحيح الشذوذات في 
شواكل profiles‏ الشحميات وينقص من الداء الوعائي 
vascular disease‏ وعواقبه. 

يعد ترسیب deposition‏ الكوليستيرول في الجدار الشرياي 
مركزياً في العملية التصلبية العصيدية. يحمل VLDL‏ وبقاوة 
البروتين الشحمي» و101 إلى الشرايين الذي Se‏ أن يعد 
مُعصداً Sse atherogenic‏ في العملية العكسية يحمل 
1 الكوليستيرول بعيداً عن ML‏ الشرياني الذي يكن 
أن يعد protective iat‏ مقابل التعصد atherogenesis‏ 
يزيد الإنتاج المفرط من VLDL‏ الكبدي من كمية VLDL‏ 
البلازماء من بقاوة البروتين الشحمي LDL‏ إذا كانت سعة 
استقلاب هذه البروتينات الشحمية منقوصة إما لشذوذ أولي 
(موروث) وأأو ثانوي (بيني). 

يرتبط ارتفاع الكويستيرول- LDL‏ خصوصا مع اختتطار 
مرض القلب التاحي» لكن من الواضح على نحو متزايد أن 
الارتفاع المعتدل لقلاثى العليسيريدات أو VEDL‏ أر البقاوة 
بوجود منخفض للكوليستيرول HDL-‏ قد يكون Lal‏ مُعصداً 
-atherogenic‏ 

مه حمسة اضطرابات موروثة أولية في البروتين الشحمي 
تسبب اضطراب استقلاب الشحميات في النقاط المشار إليها 


Adapted from Knopp R H 1999 New England Journal of Medicine 341: 498 - 511 الشكل 1.25: سبل نقل الشحميات‎ 
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SITES OF DRUG ACTION الدواء‎ Jad ات‎ ia 
عموماً. تفعل الأدوية على إنقاص تركيز الكوليستيرول‎ 
Eg ضمن الايا الكبدية» مسببة ارتفاعا معاوضاً‎ 
على‎ aL - OR) البروتين الشحمي المنخفض الكتافة‎ 
الممسيمات الغنية بالکوليستيرول-.101‎ LS سطوحهاء وتزيد‎ 
الستاتينات‎ pis .)125 الدم (راحع الشكل‎ oe في‎ 
وتريد نشاط‎ VIDE تخليق الكوليستيرول وإفراز‎ statins 
الرابطة‎ resins الكبدية. تستنفد الراتينات‎ LDL- ode 
للحمض الصفراوي الحمض الصفراوي ومن ثم ججميعة‎ 
fibrates الفيبرات‎ aks «cholesterol poo! Jy pd الكو‎ 
وتزيد من نشاط إنزم ليباز البروتين الضحمي»‎ VLDL إفراز‎ 
(EN لذا تزيد من نزع ثلاثي الغليسيريد. يُنقص ا حمض‎ 

إفرازٌ VLDL‏ وينقصُ تشكيل LDL‏ ویزیڈ تشكيل JADE‏ 

ETE,‏ لسالس 

التدبير العلاجي Mangement‏ 

يجب أن ينظر إلى التدبير العلاجي لفرط شحميات الدم 

على خلفية المشاهدات التالية؛ 

٠‏ يعد فرط شحميات الدم Male‏ إذ Of‏ حوالي %66 من 
سكان ASL‏ الححدة لديهم تركير كرليستيرول بلازمي 
يزيد عن 52 ميلي Ady‏ يتشارك عموماً التركيز 
الأحفض مع الاختطار القلبي الوعائي رفي الواقع» يمكن 
أن يشاهد ترابط إحصائي مع تراكيز الكوليستيرول التي 
تكون أقل من هذه القيمة). 

٠‏ يجب أن oy‏ استقصاء فرط شحميات الدم في البدء لني 
الأسباب المشاركة؛ مثل فرط شحميات الدم الثانوي (راجع 
عا Age‏ لا يفترض وجود أي منها كسيب وحيدع حى 
لو كان موحودا. يجب أن يتم البدء بقرارات التدبير 
العلاجي المديد فقط على أساس عينتين من الدم الصيامي 
على الأقل. 

« يجب أن يتلقى جميع المرضى (وأزواجهم/أقرا إذا كان 
ملائما) النصيحة حول be‏ الياةء النظام الغدائي» ضبط 
الوزن حيث يعد من المكوتات الحامة للوقاية الإجمالية من 
اختطار الأوعية الكبيرة. تؤثر المعالحة القرتية dietary‏ 
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الشحمي المتوسط الكثافة (IDL)‏ ويكون الكوليستيرول 
وثلاثي غليسيريد عادة محال 6 - 9 ميلي مزل/ عر 
يعاني المرضى من مرض الأوعية الكبيرة الوخيم (انظر ما 
(on‏ 
« تقص بروتينات الدم الشحمية العائلية (نادر) إذ يكون 
تركير (fed) HDL‏ في للصل متحفضاً. ينتج عتها 
مرض قلبسي تاحي ومرض وعائي محيطي. 
٭ فرط كوليستيرول الدم العاتلی (FH)‏ (شاتع) يتميز بارتفاع 
إجمالي كرليستيرول-.181 في البلازما. يصيب الشكل 
الوخيم جد المتغاير الزيموت heterozygous‏ حوالي 500:1 
من السكان Of)‏ نسخة واحدة من مستقبل LDL‏ الروتين 
تكون UL‏ غائبة أو مصابة بعيب). يرتفع LDL‏ - 
الكوليستيرول من الطفولة. سوف يوت نصف الذكور غير 
المعالمين بحلول 60 عاماً من العمرء أما LY!‏ فيمان بعدهم 
بحوالي 10 سنوات. OSG‏ التتيجة الرئيسية مرض القلب 
التاحي» لكن يحدث أيضاً مرض وعائي دماغي أو عيطي 
أحياناً. 
يتحلى امرض بدرجة على نحو شائع بارتفاع إجمالي في 
الكريستيرول-.121 ندرحة أقل من الي تسم عن فرط 
إنتاج VLDL‏ الكبد نتيجة توليفة نظام غذائي عالي الدعن» 
المسّمتة والاستعداد ga A‏ (موروث)؛ لذلك يدعى جينائي 
Polye‏ ويتظاهر أثناء حياة البالغ بتصلب عصيدي يحدث 
میگراً ولکن ئيس أبكر من فرط كوليستيرول الدم العائلي. 
ينجم فرط شحميات الدم الثانوي عن: امرض الكبدي 
والصغراوي» Ld‏ قصور الدرقية» السكريء القوت, Aj‏ 
الكحرل» والمرض الكلوي (التلازمة الكلائية) والأدرية 
(التني تتضمن cotretinate‏ مثبطات بروتياز Ape HIV‏ 
البول الثيازيدية» موانع الحمل الستيرويدية الفموية» 
الستيرويدات القشرية السكريةء مناهضات المستقبلة بيتا 
الأدرينية» السيكلوسبورين). 
عادة ما dad‏ فرط شحميات pull‏ الوخيم جداً عند 
المصابين بحالات مرافقة» مثل السكري مع أحد أنواع فرط 
شحميات الدم الأولي. 


)48( على 4444 مريضاً لديهم إجمالي الكرليستيرول -8.0 
5.8 ميلي مول/ لعر بمد احتشاء عضل القلب تلقرا على oF‏ 
عشوائي السيمفاستاتين simvastatin‏ (الجرعة الوسطية 27 
ميلي غرام). أو الغفل أن المعالحة أنقصت إجالي الوقيات 
بحوالي 930 أنقصت الموت من المرض القلبي التاحي 
Shy‏ 9642 ومن نكس احتشاء عضل القلب بحوالي FA‏ 
لقد قدر المؤلفون Ob‏ إضافة السيمفاستاتين simvastatin‏ إلى 
التدابير العلاجية عند 100 مريض مصاب عرض قلبي 
تاجي لمدة 6 سنوات» يحفظ حياة 4 من كل 6 مرضى قد 
يموتون» ويقي من احتشاء عضل القلب غير المميت عند 7 
من كل 21 حالة متوقعة. 

ه إن الأهداف الدنيا التفق عليها في الوقاية الأولية والثانوية 
من مرض القلب التاجي بالستاتينات Statins‏ هي الحصول 
على قيم الكوليستيرول البلازمي الإجمالي أقل من 5 ميلي 
مول/ لتر (أو إنقاصها 20 - %25 إذا كانت الننيجة أقل) أو 
LDL-Jy pd‏ أقل من 3 ميلي مول/ليتر (أو إنقاصها 
0 إذا كانت أخفض)2. Ke‏ مُراجعة ذلك بدراسة 
التحصين القلبي Heart protection Study‏ (راجع الفصل 
3 

sstroke تحصن اضد السكتة‎ Statins الستاتينات‎ of ay de 
تشاهد المنفعة عند المصابين بكوليستيرول بلازمي أكثر من‎ 
ميلي‎ 3.0 > LDL مو ل/ليتر (أو كوليسترول‎ gle 5.0 
الذين لديهم تاريخ سكتة إقفارية أو نوب إقفارية‎ Cad Sy 
عابرة» أو مرض قلبي تاجي أو سكري.‎ 

at‏ تضارب كبير حول مدى الوقاية الأولية (معابحة 
المرضى ذوي الارتفاع المعتدل بمسعويات الكوليستيرول غير 
المصابين سريرياً) وماذا يجب أن تتضمن الأدوية» وهل يتبغي 
البدء بالأدوية للوقاية الثانوية بدلاً من النظام الغذائي. يمكن 


الكرليستيرول عند 4444 مريضاً مصابين عرض القلب التاجي: Lancet‏ 
9 - 1383 :344. 

Wood D et al 1998 Joint British recommendations on ” 
prevention of coronary heart disease in clinical 
praticeHeart 80 (Suppl): S1 — 29 (British Cardiac Society, 
British Hyperlipidacmia Association, British Hypertension 
Society, British Hyperlipideamia 
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باعتدال على فرط كوليستيرول الدم ولكن النظام الغذائي 
وإنقاص الوزن أكدر ate‏ في غرعل ثلائي الغليسيريد في 
الدم. يجب إنقاص الدهن الإجمالي» لاسيما الدهن المشبع 
(ويستعاض Yr‏ بالدهون الأحادية أو عديدة اللاتشبّع)؛ 
يعد انتشار النباتات التي تحتوي الستيرولات ر stanols‏ 
مثل «Flora Proactive «Benecol‏ مفيدة إذ يكن ais of‏ 
كوليستيرول البلازما حتى 9610. عند بعض الأفرادء ولا 
سيما المصابين بفرط شحميات الدم المختلط (ارتفاع 
الكوليستيرول SU,‏ الغليسيريد)ء ينتج عن الامتثال التاجح 
للنصيحة الغذائية وفقد الوزن» تحسن هام جدا. قد 
يستجيب المصابون ببقاوة فرط شحم remnant pall‏ 
lipaemia‏ (فرط شحميات الدم (RRD‏ بدرحة ممتازة على 
النظام الغذائي» فقد الوزن (ورعا تضاف الغيبرات). 
نوقشت على نحو كبير في العيادات الشحمية عوامل 
الاختطار متعددة التآثر المصاحبة مثل فرط ضغط الدم» 
السكري» مرض الدرقية التدخين: إضافة إلى الشذوذات 
الشحمية. 

وضع قرار استعمال الأدوية الخافضة لشحوم الدم على 
أساس الاختطار المطلق الإجمالي لمرض القلب التاحىي CHD‏ 
(راجع ما سيأني والهامش 3)» مثل وجود بينة على مرض 
القلب التاجي» فرط ضغط الدم» السكريء التاريخ العائلي 
الإيجابي. يسهل التبرير في حالتين» الأولى» الرقاية الأولية 
عند عدد قليل tei‏ من المرضى عدعي الأعراض ولكنهم 
مصابين بشذوذات هامة في الشواكل profiles‏ الشحمية؛ 
يعد Qed‏ ذري فرط شحميات الدم العائلي وبقاوة فرط 
شحميات الدم مُعرضين لاختطار عال. يتخخذ قرار العالجة 
Ly‏ على الاختطار المعللق للمريض "بالإضافة إلى رة 
الشذوذ الشحمي. الثانية» الوقاية الثانوية عند المرضى الذين 
يتبين لديهم المرض القلبي التاحي (احتشاء عضل القلب 
السابق» الذيحة الصدرية)» المرض الدماغي الوعائي أو امرض 
الوعائي المحبطي أو السكري. بينت الدراسة' الإسكتدنافية 


| دراسة tal‏ عند جمسرعة السيسفاستاتين الإسكدتائية scandinavian‏ 
Simvastatin survival‏ في عام 11994 4A‏ مُعشاة لخفض 


حول تكلفة - Abel IGM‏ الي تكون واضحة). 
Mest computed G+‏ المطلق لمرض القلب cert‏ 
باستعمال معادلات الاختطار risk equations‏ المبتية على 
الدراسة الأترابية cohort‏ لثرامتغهام $Framingham cohort‏ 
إذ يعني ذلك بالواقع استشارة مخفطط بسيط مُرمّر باللون 
مُسلح .معطيات حول الريض تتضمن العمر» الجنس» حالات 
التدحين؛ المعالحة التمهيدية لضغط الدم إجمالي كرليستيرول 

البلازما و كوليستيرول LDL‏ وحضور السكري” أو غيابه. 

التدبير العلاجي Management‏ قد يجري كما يلي: 

1. أولاً يجب thle‏ أي اضطراب طبي قد يسبب فرط 

شحميات الدم» مثل السكري: قصور الغدة الدرقية. 

2. إحكام النظام الغذائي. يطبق ما يلي عند جميع ا مرضي: 
« يجب إنقاص مدخول الكالوري caloric intake‏ عند 
المصابين بفرط الوزن» حتى يعودوا إلى الوزن الذي 
يلالم طوهم (أي منسب كتلة الجسم 
(index‏ ولكن الغاية الأولية هي إنقاص وزن godt‏ %10 
بأسلرب مرن (راحع التحكم بالشهية الفصل 605 
تفترض هذه التلقائية إنقاص المدخول من الكحول 
وإجالي الدهون رولا سيما اليوانية). قد يستحيب 
ارتفاع تركيز ثلاثي غليسيريد بدرجة جيدة ولاسيما 

بالامتتاع عن الكحول. 

uf‏ الأشخخاص الذين يفشلون بتحصيل إنقاص كاف 
للوزن أو الأشخاص الدين يكون وزم مثالياً فينبغي 7 
إنقاص مدخوهم من الدهن؛ أي الدهون العديدة 
ر الأحادية اللاإشباع poly-and monounsaturated fats‏ 
أو الزيوت الي قد deg‏ جريا كبديل لاتقاص 
الدهرن الحيوانية. day‏ إنقاص كوليستيرول القوتي عنصرا 
قليل الأهمية من النظام الغذائيء ولكن يجب اجتناب مح 
البيض yolks‏ ووة» رجب إضافة Benecol‏ و Flora‏ 


body mass 


* يمكن امتخراج برنامج الاختطار القلبي (بشكل فعلي برنامج حدولة من 
(Excel JS!‏ وعخططات تقييم الاختطار من موقع ويب جمعية القلب 
الريطانية ul/bhsinfo :BHS‏ عه http//hvp‏ قد برد lal‏ في كتيب 
الرصفات البريطانسي -British National Formulary‏ 
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للمعالحة بالنظام الغذائي Dietary treatment‏ أن ait‏ 
مستريات الكوليسعيرول عند الأشساص اللتزمين» ومن 
الواضح aL‏ أقل كلفة من Ll‏ الدوائية. لقد أظهر العديد 

من الدراسات للأسض oh‏ على مدى أي فترة زمنية هامة 
Sey‏ سنة واحدة) من النظام الغذائي لم تمتلك تاثيراً هاماً 
سريرياً على كوليستورول الدم؛ إن الاتتظار حتى يؤثر التظام 
الغذائي غالبا ما ينتج عنه فقد متابعة المرضى في المستشفى بعد 
احتشاء عضَلٌ القلب الأولي. لقد قارنت البيئة القادمة من 


دراسة” WOSCOPS‏ عند 6590 رجلاً تتراوح أعمارهم ما 
بين 50 - 70 مع كوليستيرول 4 - 6 he‏ مول/ A‏ بين 
البرافاستاتين 40 ميلي غرام Lag‏ والغفل Placebo‏ إذ أنقص 
البرافاستاتين Pravastatin‏ عرض القلب التاجي Gal hl‏ اليتة 
وغير المميتة) بنسبة 9631 يقدر المؤلفون بأن las‏ 1000 من 
عؤلاء الأشخاص كل عام سوف يقي من 20 احتشاء عضلياً 
قلبياً. إن القلق حول احتمال of‏ الوقاية الأولية ها نتيجة ضائرة 
(لأن إنقاص الكوليستيرول يزيد من اختطار السرطان أو 
الوفيات العنيفة) قد استبعدت من خلال نتائج عدد من 
التجارب 

يتأثر قرار تقشم التوقية الأولية للمريض باحتطار مطلق 
على نحو فردي» بالاحتطارات امحتملة من UM‏ بالستاتينات 
statins‏ وتكلفتها على مقدّم الرعاية الصحية health‏ 
Wy provider‏ كانت الستاتينات stating‏ تلك yl Sen‏ 8 
csnfety record‏ فسرف تتزايد التكلفة بحسب القرار الحذ 
ul‏ المستويات الأخفض من الاختطار المطلق. تقترح 
الترصيات الحالية في المملكة المتحدة معاحة 9030 على الأقل 
من المرضى الذين لديهم اختطار حدوث المرض القلبسي 
العا حي على مدى 10 سدرات» والتعللع إلى معابلحة 9015 على 
مدى 10 سنوات من الاختطار إذا سمحت الوارد. ينشأ عن 
العدد الضحم من المرضى الإضافيين المكتنفين BML‏ 
المستوى الأحفض قضايا حول التمويل والموارد (لكن ليس 


WOSCOPS = West of Scotland Coronary Prevention Study. 3 

Sherpherd J et al 1995 Prevention of coronary heart disease 

with pravastation in men with hypercholesterolemia. New 
England Journal of Medicine 333: 1301 - 1307 


ينحفض الكوليستيرول الإجمالي وكوليستيرول LDL-‏ ويحقق 
التأثير الأعظمي بعد شهر واحد من اليد بامعالحة. تسيب 
جميع الستاتينات Statins‏ إنقاصاً معتمداً على الجمرعة في إجمالي 
كوليستيرول-101 على الرغم من وحود فروق في النحاعة 
العلاجية للستاتينات bs ‘Statins‏ ینخفض كوليستيرول- 
LDL‏ في ole dt‏ البدئية وسطياً 9617 بالفلوفاسعاتين 
fluvastatin‏ (20 ميلي غرام/ chew‏ وحوالي 9028 
بالسيمفاستاتين de 10( Simvastatin‏ غرام/يوم) وحوالي 
8 بالأتورفاستاتين atorvastatin‏ )10 میلي غرام Clery‏ 
Uf‏ في الجرعات الأعلى) فقد ينقص كوليستيرول- 
L1‏ حوالي 9650 باستعمال الأتررفاستاتين Atorvastatin‏ 80 
ميلي غرام/يوم أو السيمفاستاتين Simvastatin‏ 80 ميلي 
غرام/یوم. تکون Pravastatin ol gle‏ مشامة. لا يوجد 
تحمل للإعطاء المستمر للستاتينات Statin‏ وتعد الستاتينات 
Statins‏ ذات فعالية أقوى قليلاً بسبب LW‏ البوماوي 
LDL- ai Gao Circadian rhythm‏ » إذا أعطيت 
مساء Yay‏ من إعطائها في الصباح. إن جماعة الستاتينات 
Statins‏ في التوقية الأولية والثانوية من فرط كوليستيرول الدم 
قد تكون بحسب تأثير الصنف» مع أن الدراسات ob‏ النتائج 
المديدة الزمن قد فرّقت بين الأدرية. لا توجد بحسب 
المعلومات الحالية ميزات أو مساوئ واضحة بين مختلف 
الستاتينات catatins‏ يتأثر Les”‏ انختيار العامل الذي يرجي منه 
تحصيل مستويات” كوليستيرول إجمالية أو كوليستيرول EDL‏ 
بالتكلفة النسبية» والجرعة المحتملة الي تحقق المدف. (راحع 
دراسة تحصين القلب الهامش 228 الفصل 23). 

تمتص الستاتينات على نحو جيد بعد إعطائها الفموي» 
وتعقلب في الكبد. وهي حيدة التحملء بعد التأثير الضائر 
عابرا وعادة ما كون شلوا lie‏ في اختبارات وظائف 
الكبد عند %1 من المرضى. قلا حدث ارتفاع إنرعات 
العضلات عدم الأعراض (كرياتين فوسف وكيناز» (CPK‏ 
والتهاب العضلات؟ (مع إزعاج عضلي معمم)» ولکته يكون 


؟ حدث التهاب العضل عند 30 مريضاً (29 dusts‏ وحدث اتجلال الربيدات 
Rhabdomyolysis‏ عند مريضين (2 شاهد) وذلك في دراسة على 
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«Proactive 
سن فرط شحميات:‎ hey أغاط‎ thie 3 

« يستحيب فرط ثلاثي غليسيريد الدم العائلي على نحو 
أفضل لتعديل النظام الغذائي وإنقاص الوزن bee‏ (كما 
سبق) مع إعطاء الفييرات؛ قد يضاف حمض النيكوتينيك. 

« يجب أن يعالح فرط شحميات الدم المشترك العائلي بتعديل 
النظام الغذائي وإنقاص الوزن مع LS)‏ سبق) مع 
استعمال أحد الستاتينات 8هاة؛ قد يضاف حمض 
النيكوتينيك و/أو الفيبرات في الحالات المقاومة. 

ه مرض نزع البقارة (بقاوة فرط شحميات الدم) 
يستجيب لتعديل النظام الغذائي وإنقاص الوزن US}‏ 
سبق)» والفييرات؟ قد يضاف حمض النيكوتينيك و/أو 
أحد الستائينات Statin‏ عندما تفشل الاستحابة. 

ه tly‏ فرط كوليستيرول الدم العائلي أو الجينائي 
polygenic‏ بتعديل النظام الغذائي وبأحد الستاتينات 
‘statin‏ قد يضاف الراتين المبادل للصواعد و/أو الفيرات 
sly‏ مض التيكوتينيك. 

ه قد يستحيب نقص بروتينات الدم الألفي العائلي للتمرين» 
فقدان الوزن» وحمض التيكوتيتيك؛ قد يضاف الفييرات 
و/ أو الستاتين statin‏ من أجل التأثير الرافع القليل 
للبروتين الشحمي المرتفع الكثافة HDL‏ ولكنه يضاف 
على نحو أولي Gad‏ ثلائي الغليسيريد والبروتين الشحمي 
المنخفضي الكثافة LDL‏ . 

وم سس سس حي سم عمجو سه عو سس 
الأدوية المستعملة في المعالجة 
Drugs used in treatment‏ 
الستاتينات STATINS‏ 
pend‏ هذه العوامل الإنزيم مُحدّد السرعة rate-limiting‏ 
لأحل تخليق الكوليسيترول داخلي dads‏ أي مرل 
اليدروكسي ميثيل غلوتاريل تيم (AMG Cod) ۸ ERY!‏ 
.reductase‏ ينتج عن ذلك زيادة تخليق LDL- da‏ 
(تنظيم صاعد) في الكبد وازدياد تصفية LDL‏ من الدوران؛ 


الخطلط. (ارتفاع الكوليستيرول مع ثلاثي الغليسيريد) ولكن 
قد تسعسل في قرط كوليعيرول الدم» إما وحدها أو مم 
الراتينات المبدلة للصواعد أو مع الستاتينات (يحرص). Ab‏ بينة 
على احعلاف النجاعة بين هذه الأدوية بخفضها للكوليستيرول 
gy‏ التأثيرات النافعة الإضافية» Jo‏ إنقاصها GSD‏ 
الفيبرينوجين الدموي واليورات؟ لم تعرف بعد APY‏ السريرية 
هذه الفروق. 

متص مشتقات حمض الفييريك جيداً من السبيل العدي 
العوي» ترتبط على تحو بارز مع بروتينات البلازما وتفرغ 
على نحو رئيسي من الكلية دون تبدل أو كمستقليات. نع 
استعماها عند وجود اختلال وخيم في الوظيفة الكبدية أو 
الكلوية (ولكن استعمل الجيمفييروزيل Gemfibrozil‏ عند 
المصابين باليررعية وللتلازمة الكلالية درن أن يفاقم تدهور 
الوظيفة الكلوية). Uli‏ نحرض مشتقات حمض الفيريك 
متلازمة شبيهة بالتهاب العضلات؛ ويكون الاختطار أكبر عند 
المرضى ذوي الوظيفة الكلوية العسيرة» وعند الذين يتناولون 
الستاتينات statins‏ تعرز الفيبرات من تأثير مضادات التخثر 
الفموية عند إعطاء المشترك معها. 


الراتينات المبادلة للأنيونات (المواد الحاجزة 
للحمض الصفراوي) 


Anion-exchange resins (bile acid 
sequestrants) 


sCholestyramine cael steel SH‏ هو راتين؟ مبادل 

للأنيرنات فموي» يرتبط مع الأحماض الصفراوية قي الأمعاء. 
تدشكل الأحماض الصفراوية من الكوليستيرول في الكبد» تمر 
إلى الأمعاء عبر الصفراء ويعاد امتصاص قسم كيم منها في 
اللغائفي Meum‏ النهائي. إن تجميعة pool‏ الحمض الصفراوي 
الإجالية 3 - 5 غرامات فقط لكن حهدث عود الدوراث 
ا معري الكيدي gly enterohepatic recycling‏ 5 - 10 
مرات في اليوم؛ يؤوتى إلى الأمعاء كل 24 ساعة حوالي - 30 


* تتألف الراتينات من IEE‏ جزشات كبيرة محملة بشحنات إيحابية ثابتة ولذا 
ترتبط مع fons ti yl‏ مشحرنة سليياً Anions iyi‏ 
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أكثر تواتراً عندما تشرك الستانينات stating‏ مع أدوية أحرى 
مضادة لفرط شحميات الدم مغل الفييرات وحمض اليكرتييك؛ 
يجب أن يستشير المرضى حول التهاب العضلات عند الإعطاء 
المشترك مده الأدوية. يرجح التهاب العضلات أكثر عندما 
تعطى أيضاً هذه الأدرية مع مثبط البروتياز الضاد لفيروس 
العوز المناعي البشري 111۷ ومع الأدوية الي تتداحل مع 
استقلاب الستاتينات» مثل السيكلوسيورين 1رم010105. 
مشتقات حمض الفيبريك (الفيبرات) 
FIBRIC ACID DERIVATIVES (FIBRATES)‏ 
يتضمن هذا الصنف fen-3 ciprofibrate bezafibrate‏ 
<Gemfibrozil y ofbrate‏ والفييرات الأصلي هوء كلوفييرات 
cClofibrate‏ وهو متروك OV‏ تشبه الأدوية ib‏ الحموض 
الدهنية القصيرة السلسلة وتزيد من تأكسد هذه الحموض في 
الكبد والعضلات. في الكبدء ينحفض إفراز البروتين الشحمي 
الغني لاني الغليسيريد» في العضلات» يزداد نشاط لباز 
البروتين الشحمي ويزداد قبط الحمض الدهني fatty acid‏ 
من البلازما. تعمل الفييرات من خلال عامل الانتساخ النووي 
(PPAR)‏ الذي ينظم على تحر صاعد تعہیر up-regulates‏ 
expression‏ كرليسيترول-.181 وحینات صمیم البروتين 
الشحمي A‏ - 1ء وينظم على تحر asl‏ التعيير dowme‏ 
regulates expression‏ عن امین صميم البروتين © - 11. 
تكون النتيجة انحطاط ثلاثي غليسيريد قي البلاما 20 - 9630 
والكوليستيرول 10 - 5015 ؛ مع ارتفاع كوليستيرول HDL‏ 
اللحصّن. يسهم الأثر الأخير مع الجبمفييروزيل gemfibrozil‏ 
بإنقاص احتشاء fer‏ القلب غير المميت كما في دراسة© 
القلب "Helsinki"‏ وبتجارب” VAHIT‏ الحديثة. تعد 
الفيبرات الأدرية المختارة من أجل فرط شحميات الدم 


Lar» 30641‏ في 5 تجارب كبيرة على الستاتينات WS)‏ کریاتینین كيناز 
العمل أكبر بعشر مرات من الطبيعي) :358 Farmar J A 2001 Lancet‏ 
,1385 - 1383- 

Frick M H et al 1987 New England Journal of Medicine ° 
31%: 1237 - 5 

Rubins H B ct al 1999 New England Journal of Medicine 7 
341: 410-418 


بيغ flushing‏ الجلد مكن الوقاية منه بجرعة منخفضة من 
الأسبرين) وانزعاج معدي معري؛ وقد تناقص عدم 
الارتياح بالزيادة التدريحية للحرعة الفموية لمدة 6 أسابيع وقد 
يتطور التحمل مع الزمن. ay‏ اضطراب رئيسي ادر في 
الوظيفة الكبدية. 

اسيبيموكس Acipiinox‏ ذو تحمل أفضل من حمض 
النيكوتينيك» يتلاك مدة فعل أطول ولكنه أقل فعالية. 
وباسلوب غير شبيه محمض النيكوتينيك» فهو لا ينقص من 
المستويات الدورانية للبروتين الشحمي JBL pla) a‏ يسهم 
الإنقاص المعتدل (الذي يمكن تحصيله بحمض التيكوتينيك) 
بالتحصين الإجمالي ضد مضاعفات العصيدة -atheroma‏ 


OTHER DRUGS أدوية أخرى‎ 

آسبتات التوكوفيرول - Wh‏ (الفتيامين 1) Alpha-‏ 
tochopheral acetate‏ للك igt‏ على المستويات 
الشحمية ولكن لديه القدر: ة كمضاد تأكسد vantioxidant‏ 
تشير البينة على أن أكسدة LDL‏ تعد خطوة أساسية في تطور 
العصيدة لذا يتركز الاهتمام على الدور الداخلي المنشأ أو 
الدور العلاجي للفيتامين 5 في الوقاية من العصيدة. لقد جحد 
ob‏ تركيز القينامين 88 كان ناقصاً في كل من pall‏ والدهن 
(الفيتامين 8 هو فيتامين ذوّاب بالدهن) عند سكان البلدان 
ذوي الانتشار العالي لمرض القلب الإقفاري» وعند المرضى 
(ضمن هذه البلدات) الذين يطورون مرضاً قلبياً إقفارياً. أما 
الجرعة العالية فقد أنقصت إلى النصف من اختطار احتشاء 
عضل القلب عند 2000 مصاب بالذبحة مع تصوير وعاتي” 
تاجي إيجابي. لكن فشلت أغلب الدراسات في تأكيد هذه 
الموجودات ولا يوجد استطباب في الوقت الحاضر لوصف 
ألغا- توكوفيرول في العالحة أو الوقاية من التصلب 
العصيدي. 


Stephens N 0 et al 1996 Randomised controlled trial of * 
vitamin E in patients with coronary disease: Cambridge 
heart antioxidant study. Lancet 347: 781 ~ 786 
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0 غرام من الحمض الصفراوي وسطياً. تفقد الأحماض 

غراوية المرتبطة مم الكوليسعيرامين في البراز وينيه نفا 
تجميعة الحمض الصفراوي تحويل الكوليستيرول إلى حمض 
صغراوي: تكون النتيجة اتخفاض الكوليستيرول داحل الخلري 
من الخلايا الكبدية» وازدياد (التنظيم الأعلى) كل من 
شسقبلاآت LDL‏ وتخليق الكوليستيرول. تلك المشكال 
former‏ تأثيرا سائداً على كوليستيرول LDL‏ الذي يخفضه 
بحوالي 0 - %25. يوجد عند العديد من المرضى بعض 
المعاوضة الزائدة في نتاج ثلائي الغليسيريد الكبديء لذا قد 
تستعمل الراتينات المبادلة للأنيونات كخط أولي من أجل فرط 
كوليستيرول الدم لکن لا تستعمل بوجود فرط هام في ثلاثي 
غليسيريدات الدمء إذ قد تتغاقم الحالة عند هؤلاء المرضى. 
يؤخذ المسحوق ممزوجاً مع الماء أو عصير البرتقال؛ ورج في 
وعاء مغلق. 

يعاني حوالي المرضى الذين يتناولون 
الكوليستيرامين من الإمساك ويشتكي بعضهم من التهم أي 
قلة الشهيةء امتلاء البطن والإسهال أحياناء تتعلق هذه 
التأثيرات بالجرعة الي قد تحدد أو تع استعماها. يجب أن 
تتناول الأدوية fee‏ الوارفارين؛ الد و كسين» التيازيدات المدرة 
لليول» الفينوباربيتون والهرمونات الدرقية قبل ساعة أو بعد 
أربع ساعات من أخذ الكوليستيرامين» يسبب ربط 
الكوليستيرامين للأنيونات ولاجتناب خلل امتصاص هذه 
الأدو 3-3 

الكوليستيبول alts Colestipol‏ مع الكوليستيرامين. 
RELATE N OECD‏ 
حمض النيكوتينيك ومشئقاته 

Nicotinic acid and derivatives 

يفعل حمض النيكوتينيك كعامل مضاد لحل الشحميات 
antilipolytic‏ السيج الشحمي» إذ ينقص إمداد الأحماض 
الشحمية BAN‏ ولذا ينقص من توافر الركيزة من أجل تخليق 
DU‏ الغليسيريد الكبدي وينقص من إقراز VLDL‏ يتفض 
الحمض النيكوتيني تراكيز ثلاثي الغليسيريد والكوليستيرول» 
ويرفع تراكيز كوليستيرول - HDL‏ يحدت على غو شائع 


oot 


الفموي» مع أن الكوليستيرول LDL‏ قد يرتفع. ثمة تصاحب 
ف حمل العلاقة اليرمي SUA‏ 90 كالرري. 

أورليستات Orlistat‏ هو عامل منقص للوزن» يخفض 
سكر الدم عند السكريين لدرجة تتوافق مع فقد الوزن» 
oto‏ من فرط شحميات الدم إلى مدى أكبر من المتوقع 
(راجع الخلاصة في الفصل 35). وا أنه lage‏ لليباز Lipase‏ 
inhibitor‏ فهناك اختطار من إسهال دهني وسوء امتصاص 
الفتيامينات ai pill‏ بالدهن Ded‏ و 8. 


دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FUTHER READING‏ 


Caro | et al 1997 The West of Scotland coronary 
prevention study: economic benefit analysis of 
primary prevention with pravastatin. British 
Medical Journal 315: 1577-1582. 

Hooper L et al 2001 Dietary fat intake and prevention 
of cardiovascular disease: systematic review. 
British Medical Journal 322: 757-763 

Jénsson B 2001 Economics of drug treatment: for 
which patients is it cost-effective to lower 
cholesterol? Lancet 358: 1251 

Knopp R H 1999 Drug treatment of lipid disorders. 
New England Journal of Medicine 341: 498-511 

Mansell 8 Reckless J P D 1991 Garlic. British Medical 
Journal 303: 379 

Oliver M F 2000 Cholesterol and strokes. British 
Medical Journal 320: 459-460 

Primatesta P, Poulter N 2000 Lipid concentrations and 
the use of lipid lowering drugs: evidence from a 
national cross sectional study. British Medical 
Journal 321: 1322-3125 

Sacks F M, Pfeffer M A, Moye L A et al 1996 The effect 
of pravastatin on coronary events after myocardial 
infarction in patients with average cholesterol 
Jevels. New England Journal of Medicine 335: 
1001-1009 

White H D et a1 2000 Pravastatin therapy and the risk 
of stroke. New England Journal of Medicine 343: 
317-326 


الملخص 


« يعذ فرط كوليستيرول pal‏ الأكتر شيوعا والأهم من بين فرط 
شحميات الدمء الذي يعد أحد عوامل الاختطار الرئيسية لمرض 
القلب التاجي. 

« تعمل معظم المعالجات على إنقاص التركيز داخل للخلوي 
للكوليسئيرول في الخلايا للكبديةء مما يودي لازدياد معاوض في 
سُتَفلَت البروتين الشحمي الخفيض الكثافة (LDL)‏ على سطوح 
الخلايا الكبديةء ويزدلد قبط الجسيمات الغنية بكوليستيرول LDL=‏ 
من مجرى للدم. 

٠‏ إن الستاتينات هي الأدوية الأكثر فعاليةء إذ تثبط مرطة تحديد سرعة 
rate-limiting‏ تخليق الكوليستيرول. 

« قد يتطلب عوامل إضافية من أجل فرط شحميات الدم الوخيم أو 
المختلط. 

٠‏ تظهر نتائج التجارب على هذه الأدويةء ما يلي: تشارك إنقاص 
كوليستيرول pall‏ 9630-20 مع إلقاص اختطار مرض القلب التاجي 
بحوالي 

.%45 -5 

© إن دواعي استعمالها الرئيسي هي عند المصابين بارتفاع خفيف في 
الكوليستيرول (> 3 ميلي مول/ لتر) بعد احتشاء عضل القلب أو 
بعد أي حادث وعائي كبير» عند المصابين بفرط كوليستيرول الدم 
الرعائي والمرضى المختطرين من عرض قلبي تاجي مطلق ple‏ 
LEY,‏ بوجود تاريخ عائلي لمرض pi‏ تاجي Se‏ 
«premature CHD‏ 


625 


Omega-3 marine 3- Wey gf - غليسيريدات البحرية‎ er 
gu توي على طلائع‎ trigtycerides (Maxepa) 
غليسيريد لأحد حمضين شحميين اثنين من الأحماض‎ 
vey eicosapentaenoic عديدة اللإشباع ( مض‎ 
المشتفة من زيت السماك. ليس هما دور‎ (docosahexaenoic 
فرط كوليستيرول الدم. قد يستجيب بعض المصابين‎ thle في‎ 
بفرط ثلاثي غليسيريدات الدم المعتدل والوحيم بالاستعمال‎ 


Kidney and genitourinary tract الكلية والسبيل البولي التنئاسلي‎ 


إفراغ البول والذوائب. يتضمن هذا التعريف الواسع مواداً غير 
شائعة ويعتقد othe Ub‏ بولية مثل الماء water‏ يجب على 
gull‏ البولي لكي يكون مفيداً من الناحية العلاجية أن يزيد 
cn‏ الصوديوم بالإضافة للماءء حيث تكون الدرات البرلية 
مطلوبة لنسزع سوائل الوذمة؛ المؤلفة من لاء والذوائب 
solutes‏ التي يكون فيها الصوديوم هاما حداً. تعد مدرّات 
البول من بين الأدوية الشائعة المستعملة» رما بسيب الميزات 
التطورية لاحتباس الصوديوم التي جعلت جمهرة المسنين 
بدون آليات Saks‏ للملح للحصول على الفعالية. 
ينتج الجسم في كل يوم 180 لتراً من الرشاحة الكبيبية 
التي تعدل من حلال مرورها في النبيبات الكلوية ليظهر 1.5 
لتر من البول. لذا فإن إنقاص %1 من عردة امتصاص السائل 
النبييي سوف يضاعف نتاج البول. تلك الأدوية الي 
تؤثر على التبيب الكلوي نطاقاً جديراً بالحسبان Sid‏ من 
توازن السوائل والكهارل. تعد الأنيونات Anions‏ العضوية 
st‏ الّدرات الغيدة سريرياً إذ تنتقل عباشرة من الدم إلى 
السائل el‏ يصف المختصر التالي وظيفة النبيب الكلوي 
tubular‏ مح مر جعية خاصة لتقل الصوديوم والذي سوف 
يساعد في شرح مكان فعل الأدوية Spill‏ للبول وأسلرب 
ذلك؛ يجب أن تقرأ مع المرجعية (للشكل 126). 
مقرات الفعل وطرزه 
SITES AND MODES OF ACTION‏ 
النبيب ‘ites‏ الدتي Proximal convoluted tubule‏ 


يتم النقل Steal‏ الحوالي %65 من الصوديوم المرتشح من 


الملخص 


تؤلف الكليتان %0.5 من وزن الجسم فقط مع ذلك فهما 
يستقبلان 25 من نتاج القلب. تمتلك الأدوية التي تؤثر على 
الوظيفة الكلوية دوراً هاماً في الفشل القلبي وفرط ضغط الدم. 
يجب مراعاة المرض الكلوي عند وصف الأدوية التي تطرح 
عن طريق الكلبتين. 

« الأدوية HS‏ للبول: مقرات فعلها وطرازه تصنيفهاء 
التأثيرات الضائرة واستعمالها في الحالات القلبية: والكبدية 
الكلوية والحالات الأخرى 


ه مثبطات الأنهيدراز الكربونية 
٠‏ الرلثيئات المبادلة للكاتيونات واستعمالها 
٠‏ تبدل باهاء البول 
الأدوية والكلية 
« التأثيرات الضائرة 


٠‏ الأدوية المحرضة لمرض الكلية: بالتأثيرات المباشرة وغير 
المباشرة الكيميائية الحيوية وبالتأثيرات المناعية 

« وصف العلاج في المرض الكلوي: تصحيح الجرعة بحسب 
ميزات الدواء وبحسب درجة العلّة الكلوية 

٠‏ التحصي الكلوي وتدبيره العلاجي 

المظاهر الفارماكولوجية للتبول 

٠‏ فرط التنسج البروستاتي الحميد. 

© خلل النعوظ الوظيفي 


الأدوية المُدرّة لنبوJ Diuretic drugs‏ 
( راجع الفصل 23( 
تعريف pill Definition‏ البولي هو أي مادة eg‏ من 


السائل في الطرف النازل descending limb‏ الذي يكون نفوذا 
للماء ذو تركير أكبر عندما يقعرب من ذررة العروةء OY‏ 
السائل الخلالي المفرط التوتر يسحب الماع خارج هذا الطرف 
من التبيب. تمنح البنية الدبوسية hairpin structure‏ للعررة في 
هذا الطرف خاصة التيار العاكس الاعف مامزلا 
countercurrent‏ كما هو في النقل الفاعل لادّيونات» إذ إن 
التبدل الصغير في الأوسمولالية الجانبية عبر الظهارة النبيبية 
يتحول إلى مدروج تناضحي عمودي ae‏ يكون الضغط 
التناضحي العالي في اللب الخلالي مُستقرا بوساطة الأوعية 
الستقيمة vasa recta‏ الصاعدة والنازلة» تتوضع الأرعية 
الدموية الطويلة الشعيرية التحينة بالقرب من عروة هنلي 
Jay‏ كمبادلات للتيار المعاكس؛ من أجل تلقي الدم الداحل 
الصوديوم من الدم ال خارج”. يعمل الفورر ميد fursemide‏ 
chumetanide ites sly (furosemide)‏ والبيرتائيد per-‏ 
لها والتوراسيميد ومض الإشاكرينيك على نحو رئيسي 
على All‏ الثاني (site2)‏ بتثبيط جملة نقل الشوارد الثلاثةه 
لذا aye at‏ امتصاص أيون الصوديوم وتخفض الدررج 
التناضحي osmotic gradient‏ بين القشر واللب؛ ينتج عن 
ذلك تشكل حجوم كبيرة من البول المحفف uring‏ عابالال. 
تدعي هذه الأدوية مُدرَات البول !4,2 % loop diuretics‏ 
عندما يعاد دخول الطرف الصاعد من هنلي في القشر 
الكلوي» يستمر نزع الصوديوم من السائل التبيسي بوساطة 
مضخة الصرديوم» تترافق الكهربية الراكدة electrostatically‏ 
بالكلوريد. دحل هاتين الأيوناتين في النسيج الخلالي GAM)‏ 
حيث نزع بسرعة بسيب الحريان الدموي القشري العالي 
وبسبب عدم وجود أوعية مستقيمة؛ يصبح البول نتيجة ذلك 
dilute tt st‏ تفعل الفيازيدات على و رئيسي في قطعة 


2 بعد آلية التيار المعاكس التبادلي سهلة الفهم رفي هذه الحالة من أجل الحرارة) 
tom‏ أن الطيور العايرة للمناخ البارد cold climates‏ تحمل أوردة ذات دم 
بارد من قدميها مروراً بانب الشرايين الي تحمل دما bite‏ من حسمها 
حيث يجري تبادل الحرارة. يتلقى القدمان بالنتيحة دما ذا حرارة abel‏ من 
حرارة الجسم (وهذا ليس هاما وغالباً ما يكون الدم من القدمين بارداً 
عد دما قيل دعرله السام مرك يُحافظ بسهولة على الحرارة الداخلية. 
يعد Lat‏ ثفسه من أجل مُحائظّة لب الكلية على فرط الترتر . 
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لمعة النبيب الداني بوساطة مضخة الصوديوم KY‏ /۸) 
-ATPase)‏ عنص الكلوريد بأسلوب منفعل» Tih ye‏ للصوديومة 
ated‏ البيكربونات أيضاً من خلال فعل الأميدراز الكربونية. 
يزيد زيحان هذه الذواتب عود امتصاص الاء المتسق الضغط 
التناضحي. ciso - osmotic reabsorption‏ مما ينتج عنه عودة 
أكثر من %70 من الرشاحة Filtrate‏ الكبيبية إلى الدم من هذا 
القسم من الکليون nephrone‏ (الوحدة الكلوية). وُصفت 
ظهارة النبيب الكلوي الدائني "كمسرب روه" سبب 
النفوذية الحرة للماء وعدد من الذوائب. تعذ clyde‏ البول 
التناضحية osmotic diuretics‏ مثل الائيتول mannitol‏ ذوائب 
لا يعاد امتصاصها في النبيب الداني Bh)‏ 1 الشكل 1.26( 
ولذا يجتبس الاء في السائل النبييي. يتضمّن أثرها زيادة 
فقدان الماء بدلا من الصوديوم» وهذا يعكس استعمالها AL‏ 
لإنقاص الضغط belo‏ القحف والضغط في باطن العين وم 
يتبين مشاركتها مع التحميل المفرط للصرديوم. 

Loop of Henle عروة هني‎ 

عندما يصل السائل البيي إلى عررةٌ هتلي يعاد امتصاص 
5 من الصوديوم المرتشح. تة جموعتان من EL‏ 
nephrones‏ خما: كليونات ذات عرى قصيرة short loop‏ 
bo yee‏ في القشر ccortex‏ وكليونات حاورة لبية تمتلك عرى 
طويلة tong loop‏ تنفذ إلى الأجزاء الداخلية من اللب 
medulla‏ وتُعنى على نحو رئسبي بحفظ الماء'؟ ترجع المناقشة 
التابعة إلى الأخير. peal‏ التبدلات الفيزيولرجية على غو أفضل 
بالنظر أولاً إلى أن الطرف الصاعد ascending limb‏ في 
القطعة التخينة (القر 2 الشكل 1.26( ينقل الصوديوم 
والكلوريد من السائل النبيبي إلى السائل الخلا interstitial‏ 
fluid‏ بوساطة DW‏ من أجهرة النقل المشتركة trans-‏ -م0 
(Na KY 2C Je) porter system‏ التي نُساق driven‏ 
بوساطة مضخة الصوديوم. إذ OST‏ الظهارة النبيبية محكمة 
هنا أي غير نفوذة للماء» فيصبح السائل النبييي dilute Ls‏ 
ويصبح السائل الخلالي مفرط التوتر hypertonic‏ ويصبح 


bewvers potas out!‏ الي تشغل المرائل habitat‏ المائية os A‏ قعميرة» 
بينما تلك 33 الصحراوي عُرى طويلة. 


تعود القناة الجامعة للأسفل نحو اللب لتصل إلى الحليمة 
لذا تمر من خلال مدروج الضغط التناضحي الزائد الذي عيل 
لسحب الاء إلى حارج السائل الأنيوبسي. يكون التركيز 
النهائي للبرل تحت تأثير ap Al‏ الضاد لإدرار البرل (ADH)‏ 
الذي يتجلى فعله بجعل القناة الجامعة نفوذة للماء» وييقى الماء 
في القداة ابدامعة في حال غيابه؛ يسبب الإيغانول Ethanol‏ 
إدراراً بولياً من خلال تثبيط إطلاق (ADH)‏ من الغدة النخامية 
wire)‏ 

يمكن تحصيل إدرار البول Lard‏ بآليات خارجية» بزيادة 
نتاج القلب وازدياد جريان الدم الكلوي» كما هو الخال في 
الدوبوتامين (Dobutamine)‏ والدوبامين (عمنهومه0). 


التصنيف CLASSIFICATION‏ 
يمكن GY‏ النجاعة النظمى لنزرع الماء والملح لأي دراء 
حسب مقر فعله» ومن اللائم سريرياً ترتيب wall‏ البولية 
بحسب قدرقا در للصوديوم 2767116 كما سيعرض 
لاحقاً. ترجع النسب العوية المقتبسة في هذا الترتيب للإفراغ 
امجزأ الأعلى للصوديوم المرتشح إلى حالات مضبوطة بعناية؛ 
ويجب أن لا deg‏ لتمثيل وسطي الصوديوم fractional {j41‏ 

sodium‏ المفقرد خلال الاستعمال السريري. 

النجاعة High efficacy ıl‏ 
يمكن أن فرغ الفوروسيميد furosemide‏ ومُدرَات البول 
العروية الأخرى حوالي %25 من الصوديوم المرتشح. يؤدي 
فعلها إلى اختلال قدرة آلية تركيز البول في عروة هنلي ما 
يمنحها نحاعة أعلى مقارنة مع الأدوية الي تفعل نسبياً على 
القشر الناقص التوتر (راجع ما سيأتي). تتوافق الزيادة 
المترقية في Hed‏ مع ازدياد إدرار البول فهي تملك سقفا عاليا 
"high ceiling‏ من التأثير» وبالفعل فهي ناجعة إذ إن العالحة 
المفرطة overtreatment‏ تسيب تحفيف المريض بسهولة. تيقى 
مدرات البول العروية فعالة في معدلات الترشيح الكبييبي 
الأدنى من 10 ميلي لتر/دقيقة (الطبيعي 120 ميلي LA‏ 


دقيقة). 
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التحفيف القشرية من الطرف الصاعد. فتحول دون عود 
امتصاص الصوديوم۔ فهي تثبط التقل المشترك لكلوريد الصوديوم 
NaCl‏ (ندعي “NCCT‏ 


التبيب HUEY‏ القاصي والقناة الجامعة 
Distal convoluted tubule and collecting duct‏ 


يجري تبادل أبونات الصوديوم في النبييب القاصي (المقّر 
4 مع أيونات البوتاسيوم واليدروجين. تنقل أيونات 
الصوديوم عبر قناة الصوديوم الظهارية (تدعى (ENaC‏ 
الي تننبه بالألدوستيرون. WE bet‏ الألدوستيرون 
بالسبيرون رلاكترث  atl spironolactone‏ التنافسي 
a REA‏ بينما تتثبط قناة الصو py‏ بالأميلرريد Amiloride‏ 
والتريامترين etal ode ‘es .Triamterene‏ البولية الثلائة 
مُوَفرة للبوتاسيرم OY potassium sparing‏ البوتاسيوم ينقل 
aut a‏ الطبيعية إلى اللمعة التبيبية حسب لمدروج 
الكه ركيميائي الحدث بعود امتصاص الصوديوم. تسبب جميع 
tall‏ البولية الأخرى» المؤثرة على AN‏ الرابع» فقدان 
البوتاسيوم بسبب ازدياد تحميل الصوديوم في قناة الصوديوم 
الظهارية ENaC‏ ولذلك slay‏ تبادل صوديوم/بوتاسيوم. تعد 
للّدرّات البولية 550 للبرتاسيوم tpl‏ بولية ضعيفة OY‏ 
is‏ الرابع 4 site‏ مسؤول في الحالة الطبيعية "فقط" عن حوالي 
5 من عود امتصاص الصوديوم» وتسبب عادة فقداناً 
للصوديوم أقل من الثيازيدات ومُدرات البول العروية. يطور 
المصابرت بشذوذات جينية tee genetic abnormalities‏ 
ملحياً وخيماً أو فرط ضغط الد واعتماداً على الطفرة 
الي تسبب فقدان نشاط القناة أو اكتسلبما على التوالي. 
رغم ald of‏ الصوديوم الظهارية ENaC‏ لا تمتلك القدرة 
الواضحة من أجل إعاضة فقدان الصوديوع الكبير الناتج ee‏ 
عن استعمال مدر البول العروي؛ UB‏ عد المقر الرئيسي 
Kou‏ الفيزيو لوجي (عن طريق الألدوستيرون) بفقدان 
الصوديوم. إن السبب في كون الأميلوريد والتريامتيرين 
مُدرَات My‏ ضعيفة ناتج جزثياً عن تنافسهما مع الصوديوم 
للارتباط مع قناة الصوديوم الظهاريةء ولذا يكونان فعالين فقط 
Lace‏ يكون مدخول الصوديوم متخفضاً 


المقر الثاني 
الطرف الصاعد من عروة هللي 


تثبيط الصوديوم مع التبادل للبوتاسيومء دونع | | قاس عود امتصاص ليون الصوديوم؛ (يؤدي 

)4 (احتباس البوتاسيوم)؛ مناهضة إلى فقد أيون البوتاسيوم في المقر‎ HE 

الألدوستيرون؛ غير معتمد على الالدوستيرون 

للسيبرونولاكتون؛ التريامترين؛ الأميلوريد التيازيدات؛ كلورتاليدونء ميتولازون؛ كلوباميد» 
ميفورسيد» زپبامید 


الشكل 1.26: عقرات أفعال الأدوية Ball‏ للبول. 

النجاعة المعتدلة Moderate efficacy‏ للبوتاسيوم» إفراغ حوالي %5 من الصوديوم المرتشح. قشرك 

تسب عائلة الشيازيد التي تتضمن الندروفلوازيد ٠‏ بأسلوب مفيد مع ofl‏ البولية الأكثر جماعة للرقاية من 
bendrofluazide‏ (بندروفلوميثيازيد)» والكلورتاليدون» فقدان البوتاسيوم الذي قد تسببه eat‏ البولية الأخرى. 
الكلوباميد» cade UY‏ الميفروسيميدء الميتولازون والزيباميد ental food‏ البولية التناضحية» مثل mannitol J SU‏ 
إفراغ 5 - 9610 من صوديوم التحميل المرتشح هعنام أيضا ضمن هذه الفئة. 
sodium load‏ إن زيادة المرعة كليلد لا بعس lige‏ بر ل MM I,‏ ا 
UY jlo}‏ تملك "سقفاً low ceiling Caden‏ من ty‏ العدرات البولية الفردية 


تميل مثل هذه الأدوية pad‏ الغمالية عندما يتقش معدل Individual diuretics‏ 

oe al‏ الكبيي لأقل من 20 ميلي MD MHA‏ مُورات البول (العروة) العالية النجاعة 

HIGH EFFICACY (LOOP) DIURETICS اميت ولازون).‎ 
Fursemide (furosemide) الفوروسيميد‎ Low efficacy النجاعة المنخفضة‎ 


يسبب السبيرونولاكتون والأميلورايد والتريامتيرين رة يفعل الفوروسيميد (لازيكس (lasix‏ على القسم CAS‏ 
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الوريدي السريع عند المصايين بالفشل الكلوي. تنقص 
مضادات الالتهاب اللاستيرويدية NSAIDS‏ ولاسيما 
الإندوميتاسين eA dys‏ 
بالفوروسيميد الذي يرجح أن ينجم عن شيط تشكل 
البروستاغلاندينات الموسعة لأوعية الكلية. 

(bumetanide) dike gli olen‏ والبيرتانيد ومضص 
(ethacrynie acid) hy Sty yi‏ مع الغوروسيميد» ويُعد 
التوراسيميد (Corasemide)‏ مشاهاً له أيضأء ولكن من الواضح 
أن فعاليته كعامل حافض لضغط ole Sy pall‏ النخفضة 
)25 - 5 ميلي غرام (sy‏ (غير Ge‏ للصوديوم 
(non-natriuretic‏ أقل من تلك المستخدمة في الوذمة (5 - 40) 
ميلي غرام. أمّا استخدام حمض الإيثاكرييك فهو أقل إذ قد 
يعرض Oley‏ تأثيرات ضائرة» لا سيما الغثيان والصمم 
-deafness‏ 


sindomethacin‏ إدرار 


مدرات البول المعتدلة النجاعة 
MODERATE EFFICACY DIURETUCS‏ 

(راسح أيضا فرط ضغط الدمء الفصل 23 

Thiazides الثيازيداث‎ 

تخمد الثيازيدات عود امتصاص الصوديوم في المقّر 3 الذي 
يكون proximal Ge‏ إلى ناحية تبادل الصوديرم - 
البوتاسيوم. تزيد هذه الأدوية من إفراغ البوتاسيوم إلى مدى 
هام. تخفض الثيازيدات ضغط الدم» على نحو بدئي نتيجة 
إنقاص الحجم داحل الرعاء intravascular volume‏ وعلى محر 
مزمن بإنقاص القاومة الوعائية المحيطية. يترافق الأخير مع 
تناقص استجابة العضلات الملساء الوعائية للنورأدرينالين 
(نورأيينفرين)؛ قد تمتلك أيضا فعلاً مباشراً على أغشية 
العضلات الملساء الوعاتيه بفعلها على قناة أيونيه لم تستعرفه 
بعد -unidentified‏ 

الاستعمالات Uses‏ تستعمل الثيازيدات في الفشل 
القلبي الخفيفء ولي فرط ضغط الدم الخقيف أو في الدرحة 
الوحيمة من فرط ضغط الدم» بالمشاركة مع الأدرية الأخرى. 

الحرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ تعد الثيازيدات 
عموماً ذات امتصاص جيد عند إعطائها فموياً Ling‏ فعلها 
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من الطرف الصاعد لعروة هنلي ged )2 Aly‏ التأثيرات 
الموصوفة سابقاً. لأن كمية أكبر من الصوديوم تولّد إلى AY‏ 
الرابع» لذا يتبادل مع البوتاسيوم مؤدياً إلى فقدان البوتاسيوم في 
البول ونقص بوتاسيوم الدم. يرداد فقدان المغنيزيوم 
والكالسيوم باستعمال الفوروسيميد إلى حوالي المدى نفسه 
لفقدان الصوديوم؛ يستعمل تأثيره على الكالسيوم في التدبير 
العلاجي الإسعاني لفرط كالسيرع الدم (راجع الفصل 38). 

الرائلك الدرائية ss‏ 
الفوروسيميد جيداً من السبيل المعدي المعوي ويرقبط كثيراً مع 
بروتينات البلازما. وعمره النصفي ساعتان ويرتفع إلى 10 
ساعات في الفشل الكلوي. 

الاستعمالات Uses‏ يعد الفوروسيميد ناجحاً حداً لي 
تفريج الوذمة Oedema‏ إن الزيادة المترقية لي جرعة 
الفوروسيميد تزيد من إنتاج البول. يؤثر بعد ساعة من أخذه 
فموياً يدوم إدرار البول ee‏ ست ساعات. قد تودي 
المعالحة المفرطة به إلى حجوم بولية هائلة ونقص حجم pall‏ 
ررعط درراني. يفحل إعطاءه الوريدي خلال 30 دقيقة 
ويستطيع أن يفرّج وذمة الرئة الحادة جزئياً من خلال فعله 
الموسع للأوعية الذي يتقدم إدرار البول. الملمح Cleaturey‏ اهام 
للفوروسيميد هو نحاعته عتدما OS‏ معدل الترشيح 
الكبييسي (GFR)‏ 10 ميلي لتر/دقيقة أو أقل. 

يعطى فموياً مجرعة 20 - 120 ميلي غرام يومياء أو يعطى 
عضلياً أو وريدياً 20 - 40 ميل غرام على نحو أولي. آنا 
للاستعمال في فشل ALI‏ فثمة أقراص ذات جرعة عالية 
خاصة بمقدار 500 ميلي غرام؛ وجب تسريب ملول 250 
ميلي غرام في 25 ملي لتر وريدياً بسرعة لا تتجاوز 4 ميلي 
غرام بالدقيقة. 


-Pharmacokineties 


التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ تعد غير شائعق 
وفيما عدا التأثير العلاجي المفرط (اضطراب الكهارل ونقص 
ضغط الدم gus‏ عن انخفاض حجم البلازما) وتلك التسي 
ذكرت في الوصف العام للمُدرات البولية. تتضمن التأثيرات 
الضائرة غثيان» التهاب البتكرياس» وقلما يحدث الصمم 
ووم الذي عادة ما يكون عابرا ومرتبطاً مع الحقن 


ه تعطى 1.25 - 2.5 هيلي غرام يومياً كخافض لضغط الدم؛ 
في غياب الإدرار البرلي يعد نفاد البوتاسيوم غير شائع 
سريريأ لكن يجب فحص تركيز البوتاسيوم البلازمي عند 
الحموعات ذوي التعرض الحتمل مثل المستين (راحح الفصل 
24( 
افيد وكلورئيازيد بعد بديلاً مقبولاً. تتضمن الأدوية 

الأحرى في هذه المجموعة: البيتيازيد ‘Benthiazide‏ 

الكلوروئيازيد Chlorothiazide‏ السيككر ينتيازيد Cyclopen-‏ 

¢Hydroflumethiazide الهيدروفلومثيازيد‎ 

-Polythiazide البوليثيازيد‎ 


sthiazide 


Diuretics related البولية المتعلقة بالبازيدات‎ etal 
يتشارك العديد من المركبات» على الرغم‎ .to the thiazides 
من أنها ليست ثيازيدات» في التشابه البنيوي مع النيازيدات‎ 
لذا فهي ذات‎ tnefton ONS تفعل في المقّر نفسه من‎ Ley 
مدة فعل‎ aly علاجية معتدلة. إجمالاًء ممتلك هذه‎ ted 
أطول» تستعمل في الوذمة وفرط ضغط الدم وتكون شاكلة‎ 
الضائرة شيبهة للثيازيدات. وسيأني ذكرها فيما‎ Liha 
بعد‎ 

الكلررتا ليدرن chlortalidone‏ يقعل حتى 48 - 72 
ساعة كجرعة واحدة فموية. 

الإنداباسيد  indapamide‏ ذو علاقة Cust‏ 
الكلورتاليدون ولكنه يخفض ضغط الدم يجرعات (A) GP‏ 
504 للبول csubdiuretic doses‏ رعا بعبديل flux gw‏ 
الكالسيوم في العضلات الملساء الوعائية. ممتلك تأثيراً ظاهرياً 
قليلاً على إفراغ البوتاسيوم» الغلوكوز و-مض اليوريك (راجع 
ها سيأتي). 

الیتولازون Metolazone‏ يكرن فعَالاً عندما تكون وظيفة 
الكلية عليلة. ip‏ إدرار البول المنتج بالفوروسيميد ويمكن أن 
تكون هذه التوليفة WES‏ في الوذمة المقاومة» حيث تقدم 
للمريض الفاقد للسرائل والكهارل المراقبة الحريصة. 

الزبياميد xipamide‏ له Whe‏ بنيوية بالكلورتاليدون 
والفوروسيميد؛ يحرض إدرار البول Sib‏ 12 ساعة فيكون 
بذلك أسرع من الثيازيدات مما قد يزعج المسنين. 
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حلال ساعة. توجد العديد من المشتقات el‏ تختلف فيما 
بينها ولا سيّما عدة الفعل. تطرح المشعقات الذوابة نسبيا في 
الماء بسرعة كبيرة وتتضمن | بينثيازيد cyclopean-‏ 
cthiazide‏ الكلوروثيازيد y teh! cchlorothiazide‏ کلوررٹیازید 
chydrochlorothiazide‏ ويحدث تأثيرها الذروي خلال 6-4 
ساعات وتطرح خلال 10 - 12 ساعة. تطرح دوت تبدل في 
البول ويسهم الإفراز الفاعل من النبيب الكلوي الداني في 
تصفيتها الكلوية العاليةء وعمرها النصفي أقل من 4 ساعات. 
تتوزع الأفراد الذوابة نسبياً بالشحمياتء مثل بوليثيازيد 
هيدرو فلرميئيازيد  hydroflumethiazide‏ 
بسرعة أكبر في أنسجة الجسم وتفعل حقى 24 ساعة» يكن 
أن يكون هذا مكروهاً objectionable‏ إذا استعمل الدواء من 
أجل إدرار البول» على الرغم من أنه مفيد في فرط ضغط 
الدم. لا تعد الثيازيدات (باستتاء الميتولازون) فعّالة عندما 
تكون الوظيفة الكلوية ae‏ باعتدال «moderately impaired‏ 
UY‏ لا ترشح بتركيز كاف bod‏ التقل المشترك لكلوريد 
الصوديرم NCCT)‏ 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ تناقش التأثيرات 
الضائرة فيما بعد. ed‏ أطفاح (أحياناً pnd‏ ضرئي)» قلة 
الصفيحات وندرة الحببات. تسبب المعالجة بالأدوية ذات 
النمط الثيازيدي thiazide-type drugs‏ زيادة في إجمالي 
كوليستيرول المصلء لكن هذه الزيادة لا تتجاوز %5 
بالاستعمال المديد وحتى بالجرعات العالية. إن الأسعلة حول 
ملاعمة استعمال هذه الأدوية في فرط ضغط الدم الحفيف» 
الذي يكون فيه مرض القلب الإقفاري IHD‏ مضاعفة شائعة) 
قد بينت معدلات يجاح مثبتة في المقارنات ذات التتيجة اللعشاة 


spolythiazide 


.randomised outcome comparisons 
ben- (بندروفلومیتیازید‎ Bendrofluazide بندروفلوازید‎ 
يعد دواء مقبولاً للاستعمال الروتيني.‎ (droflumethiazide 
للبول هي 5 - 10 ميلي‎ yall ه إن الجرعة الفموية ذات التأثير‎ 
ما تدوم أقل من 12 ساعة ولذا يجب أن تعطى‎ te, غرام‎ 
ولعدة أيام» لنقل» 3 أيام‎ bey في الصباح. يكن إعطاؤها‎ 
أسبوعياً.‎ 


غرام/ اليوم تسببت في مضض أو ضحامة في gah‏ عند 
الرحال 2610 رقد Ghat‏ عبد الدساء أيضاً عن ازعاج في العدي 
أو عدم اننظام حيضي عا فيها انقطاع (الحيض). يحدث أيضاً 
إزعاج معدي معري صغير. تكون هذه التأثيرات قابلة للعكس 
reversible‏ بإيقاف الدواء. رما OSG‏ المستقلبات البشرية 
مسرطنة عند القرارض؛ لا يرجح بأن يكون الدواء مسرطاً 
بعد عدة سنوات من التجارب السريرية عند الإنسان. في 
المملكة المتحدة»لم يعد السيمرنولاكترن مرخصاً للاستعمال في 
فرط ضغط الدم الأساسي» لكن بقي ترحيصه لاستطيابات 
wel‏ 

الأميلرريد Amiloride‏ عارس فعلاً مثبطاً على قنوات 
الصوديوم تحت تأثير الألدوستيرون في التبيب القاصي. لذا 
complementary (oe‏ الثيازيدات» فيستعمل gee‏ يزيد من 
فقدان الصوديوم ولكنه يحدد من فقدان البوتاسيرم. تستعمل 
Co-amilozide (Modiuretic) led di‏ 
(أميلوريد 2.5 - 5 ميلي غرام مع هيدر وكلوروئيازيد ( - 50 
5 ميلي غرام)» في فرط ضغط الدم أو الوذمة. يحدث التأثير 
الأعظمي للأميلوريد في حوالي 6 ساعات بعد الجرعة الفموية 
مع مدة فعل AST‏ من 24 ساعة (عمره النصفي 21 ساعة). 
تكون جرعته الفموية 20-5 ميلي غرام dey‏ 

تريامتيرين Triamiterene‏ (عتقالاط) مدر dy‏ موفر 
للبوتاسيوم كتلك فعلاً واستعمالاً شبيهاً بالأميلوريد. ac‏ تأثيره 
ادر للبول ST‏ من 10 ساعات. يحدث إزعاجات معدية 
معوية. قد يُحْدث Sus‏ كلوياً غير قليل البول nonoliguria‏ 
عكوساً عندما يستعمل التريامتيرين مع الإندوميتاسين 
(ويفترض حدوث ذلك مع باقي مضادات الالتهاب 
اللاستيرويدية), 


إحدى هذه 


دواعي استعمال ysl‏ اليولية 
INDICATIONS FOR DIURETICS‏ 
ه حالات الوذمة المترافقة مع تحميل مفرط overload‏ من 
الصوديوم» كما في المرض القلبيء أو الكلوي أو الكبدي» 
وأيضاً في الوذمة بدون تحميل bye‏ من الصوديوم مثل 
الوذمة التالية لاحتشاء fas‏ القلب. لاحظ بأن الوذمة قد 


033 


city‏ البول المنخفضة النجاعة 
LOW EFFICACY DIURETICS‏ 

سبيرونولاكتون (الداكتون) Spironolactone (alda-‏ 
ctone)‏ يتشابه بنيويا مع الألدوستيرون ويثبط فعله تنافسياً 3 
النبيب القاصي (تبادل البوتاسيوم مع الصوديوم)؛ يسهم 
الإفراز امغرط للألدوستيرون في احتباس السوائل في التشمع 
الكبدي» المتلازمة الكلائية وفشل القلب الاحتقاني (راحع 
الاستعمال النوعي في الفصل 24( إذ يكون السبيرنرلاكترن 
أنفع في متل هذه الحالات بالإضافة إلى فرط الإفراز الأولي 
(متلازمة کون (Coon‏ يفيد السبيرونولاكتون أيضاً في معالحة 
فرط ضغط الدم op yall‏ عندما تكون حساسية الألدوستيرون 
الزائدة معروفة بوضوح كعامل مساهم. 

يستقلب السبيرونولاكتون على نحو بارز وعمره النصفي 8 
ساعات. يتوافر منتحه الأعم کانرینون ccanrenone‏ کدواء 
كانريترات البوتاسيرم potassium canrenoate‏ يُفسّر التأثير 
ادر للبول الطول للسبيرونولاكتون بالعمر النصفي 17 ساعة 
للكانرينون. إن السبيرونولالكتون غير فعال نسبياً عندما 
يستعمل متفرداً ولكن رعا يفيد مشركاً مع دواء ينقص عود 
امتصاص الصوديوم في النبيب الدانيء مثل مدر البول 
العروي loop diuretic‏ ينقص السبيرونولاكتون (والأميلورايد 
والتريامتيرين» راجع ما سيأني) Lal‏ من فقدان البوتاسيوم 
الذي يحدث onal‏ البول العروية» لككن استعماله بتوليفة مع 
مدر بولي آحر موقر للبوتاسيوم يؤدي إلى فرط بوتاسيوم الدم 
-hyperkalaemia‏ قد يتطور احتباس البوتاسيوم pb!‏ أيضاً 
إذا أعطي السبيرونولاكتون للمصابين باختلال الوظيفة 
الكلوية. يعطى فموياً يجرعة أو أكثر 100 - 200 ميلي غرام 
إجمالياً. aby‏ إدرار البول الأعظمي حتى 4 أيام. إذا لم 
تكن الاستحابة كافية بعد 5 أيام» فقد تزاد الحرعة حى 
0 - 400 ميلي غرام/ اليوم. يتطلب 1-0.5 ميلي غرام/كيلو 
غرام لمعالجة فرط ضغط الدم. 

تعد التأثيرات ال لبانبية الإستروجينية للسبيرونولاكتون الحدد 
الرئيسي لاستعماله المديد؛ وتعتمد على الجرعةء لكن في 
RALES “2,4‏ (راجع الفصل 24) فإن الجرعة 25 ميلي 
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باحتفاء we‏ الاحتقانية قد exacerbation 3) de‏ 
أعراض فشل القلب المنحفض الاج مدل الإرماق ردوحة 
الرضعة LN‏ عن نقص حجم الدم. عادة ما يكون ارتفاع 
اليوريا الدموية برهاناً على نقص جريان الدم الكببيي التالي 
لانخفاض ناتج القلب» لكن لا ثميز فيما إذا كان سبب النقص 
lau‏ عن إدرار البول المفرط أو تدهور الفشل القلبسي بداته. 
يكون الْرشد الأبسط لنجاح التدبير بالُدرات البولية أو قشله 
برصد وزن الجسم إذ يمكن أن يجهر الريض عيزان gh‏ 
تكون مخططات المدخول ونتاج السرائل fluid intake and‏ 
ST output charts‏ مطلوبية في زمن التمريض» وغالاً ما 
تكون أقل دقة. 

الونمة الرئوية الحادة: فشل البطين الأبسر 

Acute pulmonary oedema: left ventricular failure 

(راجع الفصل 24( 

Renal Oedema الونمة الكنوية‎ 

إن الغاية العلاجية الرئيسية هي إنقاص مدحول الصوديوم 
القن dietary sodium intake‏ والوقاية من احتباس الصوديوم 
المفرط باستعمال الأدوية Spal‏ للبول. إن إنقاص عود 
امتصاص الصوديوم من التببيب الكلوي بوساطة الْدرّات 
البولية أكثر فعالية عندما لا يكون الترشيح الكبييسي GF‏ 
Lait‏ على نحو she‏ بالمرض. يُعد الفوروسيميد والبوميتانيد 
OY‏ حتى عندما تكون سرعة الترشيح الكبييي 
منحفضة جدا؛ قد تفيد مشا ركة الفوووسيميد مع اميتولازون 
لكن يتطلب الإدرار البولي العميق الناتج رصدا حذرا. يتسبب 
قرط الألدستيرونية الثانوي في مضاعفة المتلازمة النفروزية OY‏ 
فقدان الألبومين يسبب انخفاض الضغط الغرواني البلازمي 
cplasma colloid pressure‏ ونتيحة تحويل الحجم الوعائي إلى 
الخلال يتفعل جهاز الرينين - أبجيوتنسين - ألدوستيرون؛ فقد 
يضاف السبيرونولاكتون على نحو مفيد لتعزيز إدرار البول 
العروي وانحافظة على البوتاسيوم» الذي يمكن أن يكون فقده 
وخيماً. 

الحبن الكبدي Hepatic ascites‏ (راجع الفصل 33 

ينجم الحين والوذمة عن فرط ضغط الوريد البابسي مع 
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تكون Gaby‏ كما في الوذمة الرعائية angioedema‏ في 
الرجه gully‏ وحول الكاحلين التالية أحصرات BS‏ 
الكالسيوم» أو الناتجة عن انخفاض ألبومين البلازماء أو 
ارقف immobility‏ عند السنين؛ لا تستطب اكُدرَات 
البولية في أي من هذه الحالات. ١‏ 

٠‏ فرط ضغط الدم» بإنقاص الححم deb‏ الوعاء 
intravascular volume‏ وآليات خر ى محتملة hal‏ مثل 
إنقاص الحساسية لتضيق الأوعية النور أدريني. 

٠‏ فرط كالسيوم الدمء ينقص الفوروسيميد من عود امتصاص 
الكالسيوم في الطرف الصاعد من عروة هثلي وقد يستعمل 
هذا الفعل للإنقاص Gla‏ من كالسيوم البلازما المرتفع 
بالإضافة إلى الإمهاء والإجراءات الأخرى (راحع أيضاً 
الفصل 38). 

ه فرط كالسيوم البول المجهرلء السبب الشائع للداء الحصوي 
الكلري crenal stone disease‏ قد ينقص بالُدرات البولية 
الثيازيددية. 

٠‏ متلازمّة الإفراز غير pM‏ للهرمون الضاد لإدرار البول 
(SIADH)‏ قد تُعالج بالفوروسیمید عند وجود خطر من 
lad‏ مُفْرِط ححمي (راجع أيضاً الفصل 37). 

ه قد تستجيب البوالة التفهة الكلوية nephrogenic Lidl‏ 
cdiabetes insipidus‏ على غو متناقض» للمدرات البولية 
المي من خلال تقلص الحجم الوعائي» تزيد عرد 
امعصاص اللح والماء في البيب الداني» ولذا تنقص من 


حجم البول. 


THERAPY المعالجة‎ 

Congestive eardise failure فشل القلب الاحتقتي‎ 

يظهر الوصف الرئيسي في الفصل 24 حيث يوكد على 
الاستعمال المبكر لتبطات الإنزم الحوّل ACE cat AS‏ 
والعالحات الأخرى التي تكون محددة باّدرَات الوفرة. على 
الرغم من ذلك لما كانت call‏ البرلية عن طريق الفم 
تعطى بسهولة على نمو متكرر؛ فقد ينحم عن نقص الإشراف 
Ula‏ مفرطة غخاتلة .insidious overtreatment‏ إن التفر ج 


الغذائي الطبيعي 80 ميلي مول). 

pel ©‏ البرتاسيرم قد يتفاقم بالأدرية ans tM‏ مل ناهضات 
المستقبلة ر8 الأدرينية» الثيوفيلين» الكورتيكوستيرويدات» 
الأمفوتريسين. 

ه نقص بوتاسيوم الدم يرجح أيضاً خلال العامة بالُدرات 
البولية أكتر في فرط ألدوستيرونية الدم» سوام الأولية أو على 
نحو أكثر شيوعاً الثانوية لمرض كبدي وخحيمه فشل القلب 
الاحتقاني AS Saf‏ 

٠‏ ققد البوتاسيرم يحدث 3 الاسهال» القيء أو ناسور المعى 
الدقيق» وقد يتفاقم بالمعالجة Ball‏ للبول. 

« عندما تستعمل الثبازيدات من أجل فرط ضغط الدم فلا 
oy‏ ضرورة للوصف الروتيني لإضافة البوتاسيوم إذا لم 
تظهرالعوامل المؤعبة (راجع الفصل 24). 

يمكن تقليل نفاد البوتاسيوم أو تصحيحه بما يلي: 

Azul ٠‏ على مدخول جيد من البوتاسيوم Ql‏ (فواكه» 
عصير الفاكهةء حضر) 

ه توليفة دواء مُسبب لنفاد البوتاسيوم مع دواء Ae‏ 


للبوتاسيوم 
« استعمال Clete‏ للأدوية المفقدة للبرتاسيرم مغل الإحازات 
الدوائية -drug holidays‏ 


ه إضافات البرتاسيوم: يفضل كلوريد البوتاسيوم OY‏ 
الكلوريد يُعد الأنيون anion‏ الرئيسي المفرغ جنباً إلى جنب 
الصوديوم عند استعمال etal‏ البولية العالية التجاعة. 
تدقع sl‏ ابوه رر pot be pit‏ 
المصل بأسلوب أكثر فعالية من إضافات البوتاسيوم. تتضمن 
المستحضرات الأخيرة: أقراص كلوريد البوتاسيوم ذات 
الإطلاق المستمر (اقراص بوتاسيوم بطيئة (slow-K tabs‏ 
الي تحوي 8 ميلي مول من كلوريد البوتاسيوم؛ أقراص 
كلوريد البوتاسيوم الفوارة tabs)‏ 8000-1ه) التي تحتوي 
12 ملي مول من البوناسيوم و8 ملي مول من الكلوريد. إن 
جميع أشكال البوتاسيوم مهيجة للسبيل المعدي المعري 
وللمريء وقد تسبب التقرح. يجب أن جر المسنين؛ على 
وجه الخصوص» بعدم تناول الأقراص من دون الماء ولكن 
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نقص الضغط التناضحي الغرواني البلازمي مسبباً فرط 
ألدوسعيرون الدم كسا هو الحال مم الرذمة الكلائية. كذلك» 
يدعم تحويل جريان الدم الكلوي من القشر إلى اللب احتباس 
الصوديوح. بالإضافة إلى تقيبد الصوديوم القوتني Dietary‏ 
esodium‏ تستعمل مُدرّات البول العروية مع السبيرونرلاكتوت 
لإنتاج إدرار بولي تدري؛ OL‏ النفاد الشديد للصوديوم مع 
إضافة البوتاسيوم المفقرد والقلاء aly‏ كلوريد الم 
hypochloraemic alkalosis‏ قد يسبب غيبوبة 'كبدية. قد 
يكون البزل البطني فعالاً جداً إذا أشرك مع تسريب 
الألبومين البشري للوقاية من نقص بروتين الدم المتفاقم. 
التأثيرات الضائرة المميزة et Call‏ البولية 
ADVERSE EFFECTS CHARACTERISTIC OF‏ 
DIURETICS‏ 


نفاد البوتاسيوم oral -Potassium depletion‏ الي 
تفعل على i‏ 1 2 3 (الشكل 1.26( تسيب وصولاً eS‏ 
للصوديوم إلى مقر التبادل صوديوم - بوتاسيوم في ابيب 
القاصي All)‏ الرابع) ولذا تزيد من إفراغ البوتاسيوم. يستدعي 
هذا الموضوع الناقشة إذ قد يسبب نقص بوتاسيوم الدم 
اضطراب نظم قلبي عند المرضى المختطرين (على سبيل 
المثال المرضى الذين يتلقون الديجركسين). عادة ما يكون الحد 
الأدنى المأمون لتركيز برتاسيوم المصل 3.5 ملي مول/لتر 
عند هؤلاء المرضى. سوام سبيت المعالجة Oly‏ البولية 
انخفاضاً Le‏ في برتاسيوم للصل أم لم تسيب في ذلك 
فكلاها يعتمد على الدواء والظروف التي استعمل ها. 
ُدرّات البول العروية تسبب اتخفاضاً في بوتاسيوم الصل 
ist‏ ما تسببه الليازيدات» لأحل الأثر المكافي المدر للبول» 
لكن تمتلك Ol‏ البول العروبة سعة ST‏ على إدرار 
البول» أي إنّ بجاعتها أكبر ولاسيّما بالمرعة الكبيرة» ولذا 
ترتبط مع انخطاط أكمر في البوتاسيوم. إذا كان إدرار الول 
سريعاً ومستمرأء رما يحدث فاد بوتاسيوم هاما سريريا. 
ه مدعو اوت التحفض البوتاسيوم يزهب لنقص بوتاسيوم 
الدم؛ يلاحظ هذا الاختطار خخصوصاً عند المستينء إذ إن 
مدحرل العديد منهم أقل من 50 ميلي مول في اليوم (النظام 


تمبيز الحالة عن نقص صوديوم الدم مع الوذمة الي تتطور 
عند بعض الصابين بفشل القلب الاحتقاني» التشمع أو 
ayo os‏ يجب هنا تقييد مدخول الملح والماء بسيب 
تمدد ~ الساتل حارج الخلوي. 

قد يسبب توليقة ادر الموفر للبوتاسيوم مع ACE date‏ 
أيضا نقص صوديوم الدم الوخحيم» وهو أكثر شيوعاً بالفعل من 
فرط بوتاسيوم pall‏ المهدد للحياة. 


معالجة قرط بوتاسيوم الدم 


تعد التدايير التالية ملائمة يحسب وخامة الحالة: 

« ينبغي قطع استعمال أي مدر بولي موفر للبوتاسيوم. 

« يمكن الاستعمال الفموي لاراتين المبادل للكاتيونات مثل الراتين 
سلفونات بوليستيرين (الريزينيوم A‏ - ريزينيوم الكالسيوم؛ راجع ما 
سياتي) (يعد الطريق الفموي أنجع من الإعطاء عن طريق المستقيم) 
لنزع بوتاسيوم الجسم عن طريق للمعى. 

٠‏ يمكن نزع البوتاسيوم بسرعة من البلازما إلى الخلايا عبر إعطاء 
ما يلي: 

1) بيكاربونات الصوديومء 50 ميلي ليتر ضمن محلول %8.4 عبر 
وريد مركزيء ويكرر نلك كل بضع دقائق إن استمرت التغييرات 
الخاصة في مخطط كهربية للقلب 800. 

2) الغلوكوز» 50 مل في dylan‏ 650 مع عشر وحدات من 
الأنسولين الذواب بوساطة التسريب الوريدي. 

3( إن الإرذلذ بناهض بيتا -2» السالبوتامول 5 - 10 ميلي غرامء 
بعد فمالاً في تحريض ضح البوتاسيوم إلى العضلات الهيكلية. 

ه عئد وجود تتيرات في مخطط كهربية للقلبء يجب إعطاء 
غلوكونات الكالسيوم» بمقدار 10 ميلي ليتر في محلول 9610 
وريدياء وتكرر عند للضرورة كل بضعة دقائق» ولا يؤثر على 
بوتاسيوم المصل ولكنه يعاكس الأثر العضلي القلبي الارتفاع 
بوتاسيوم المصل؛ ريما يُعزز الكالسيوم الديجوكسين لذا ينيغي 
استساله بحذر إذا أخذ المريض هذا الدواء. ويجب عدم مزج 
بيكاربونات الصوديوم وأملاح الكالسيوم في المحقنة أو أي وسيلة 


أخرى بسبب ترسب الكالسيوم. 


ه ريما نحتاج للديال Dialysis‏ في الحالات الحرونة ويعڈ فتالاً جداً. 


احتباس اليُورات Urate retention‏ يحدث ule!‏ 
الُورات مح فرط حض اليوريك في الدم» وأحياناً التقرس 
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تبتلع دائماً مع كأس, كبير من السوائل والجلوس بالوضع 

قالم أو الوقوف. 

فرط بوتاسيوم الدم Hyperkalaemia‏ قد يحدث فرط 
بوتاسيوم الدم ولاسيما عند إعطاء yall‏ البولي BB‏ 
للبوتاسيوم للمصابين ببيلة كلوية. قد تحدث مثبطات ERY!‏ 
امحول للأبجيوتنسين (ACE)‏ ومناهضات المستقبل 11 أنجيوقتسن 
ارتفاعا معتدلاً قي بوتاسيوم البلازما. قد تسبب فرط بوتاسيوم 
الدم الخطير إذا أشركت مع إضافات كلوريد البوتاسيوم أو 
أدوية أخرى Ly‏ للبوتاسيوم» بوحود وظيغة كلوية Ade‏ 
مع المراقبة الملائمة؛ يمكن أن تستعمل على نحو مأمون» 
بالإضافة U‏ هر موضح في تجربة RALES‏ (راجع الفصل 3 
والهامش 3). OL‏ السيكلرسبورين» التاكروئيمس tacrolimus‏ 
الإندوميتاسين وربما مضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
5 الأخرى فد تسبب فرط البوتاسيوم الدم مع tl‏ 
البولية ig‏ للبوتاسيوم. 

نقص حجم cHypolaemia pull‏ قد ينجم عن المعالجة 
المفرطة. يودي الفقدان الحاد للسوائل إلى نقص ضغط الدم 
الوضعي والدوحة. قد تتطور حالة أكثر مخاتلة من نقص حجم 
الدم المزمن ولاسيما عند المسنين. بعد المتفعة ASAD‏ عيل 
المرضى للنرع والنوام sleepy and lethargy‏ يرتفع تركيز 
البوريا الدموية وقد ينخفض تركيز الصوديوم. قد يحدث 
الفشل الكلوي. 

الاحتباس البولي Urinary retention‏ قد يسبب الإدرار 
البولي الشديد المفاجئ احتباساً يولياً حاداً بوجود انسداد Gib‏ 
المثاثة الناتج عن الضخامة البروستاتية على سبيل المثال. 

نقص صوديوم Hyponatraemia ali!‏ قد ينتج عن فقد 
الصوديوم عند المرضى الذين يشربون كمية كبيرة من الماء 
عندما يتناولون ادر البولي. ريما كتنف AN‏ أخرى» 
تتضمن استعزاز إطلاق الحرمون المضاد لإدرار البول ADH‏ 
تلك مثل هؤلاء المرضى نقصاً إجمالياً في صوديوم الجسم 
والسائل خارج الخلوي ولا يصابون بالرذمة. إن عدم 
oat nee‏ البرلي وتقييد مدخعول الاء يعد WG‏ جب 


قد يكون نقص كالسيوم الدم المديد ضارا ولاسيّما عتد 
المرضى المسنين الذين عيلون للتوازن السلبي للكالسيوم. 
على نحو متباين» تنقص الثيازيدات من إفراغ الكالسيوم وقد 
توثر هذه الخاصة على gall lod‏ البولي في الحالات المعوزة 
الكالسيوم أو الأفراد المصابين يتلل العظم يرتبط استعمال 
الثيازيد مع نقص احتطار 'كسر الورك عند المسنين. استعمل 
التأثير المنقص لكالسيوم البول للثيازيدات بفعالية عند المصابين 
بفرط كالسيوم البول اجهول السبب» السبب الاستقلابي 
الأكثر شيوعاً للحصيات الكلوية. 


التآثر INTERACTIONS‏ 
عرز الُدرّات البولية العروية (ولاسيما البلعات الوريدية 
boluses‏ 0 الاتسمام الأذني IIE yee‏ إيدات 
والسمية الكلوية لبعض السيفالوسبورينات. تميل مضادات 
الالتهاب اللاستيرويدية إلى احتباس الصوديوم الذي يعاكس 
التأثير all‏ للبول؛ قد تكتنف الآلية بيط تشكل 
البروستاغلاندين الكلوي. قد توهب امعالحة yall‏ البولي عند 
المرضى الذين يتناولون الليثيوم لسمية هذا الدراء (يتشارك 
ازدياد نفاد الصوديوم مع نقص إفراغ الليثيوم). لقد وضعت 
المرجعية السابقة للمعالحات الدوائية عندما نتشارك مع 
المدرات البولية» الي قد تودي إلى فرط بوتاسيوم الدم» 

نقص بوتاسيوم الدم» أو عدم تحمل الغلوكوز. 

معاقرة cia}‏ البولية ABUSE OF DIRETICS‏ 
يأحذ الشذوذ النفسي أحياناً شكل معاقرة (سوء استعمال) 

الُدرّات البولية و/أو اللسهلات. برغب الشخص عادة أن 

یکرن رشيقاً Slim‏ ليصبح ST‏ جاذبية» أو قد يكون لديه 

قهم عصابسي .anorexia nervosa‏ یکن of‏ يكون مناك ola‏ 

وخيم للصوديوم والبوتاسيوم» مع ضرر نبييي كلوي ناجم 

عن نقص بوتاسيوم الدم المزمن. 

OSMOTIC DIURETICS البولية التناضحية‎ alsa 
البولية التناضحية مواد ذات وزن حزشي‎ etal تعد‎ 

صغير ترشح من الكبييات ولا يُعاد امتصاصها من النبيب 
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السريري مع All‏ البولية العالية النحاعة وللعتدلة لكن 
هذا التأثير غير هام أو مهمل مع etal‏ البولية المنحفضة 
النجاعة. ثمة آليتان مسؤولتان عن ذلك كما ييدو. الأولى؛ إن 
wail‏ البولية تسبب نقاد الححم؛ إنقاص الرشح الكبيبي 
وزيادة امتصاص جميع الذوائب في النبيب الداني غالبا يما 
فيها اليورات. الثانيةء إن tall‏ البولية وحمض اليوريك هي 
حموض عضرية وتتنافس على آلية نقل مثل هذه المواد من الدم 
إلى السائل النبيسي. يمكن الوقاية من فرط حمض يوريك الدم 
امرض درت البولية بوساطة الألوبررينول allopurinol‏ أو 
البروبينيسيد 006066146:م (الذي يناهض أيضاً النجاعة المدرّة 
من خلال إنقاص النقل إلى Jae‏ البول). 

56 المغنيزيوم .Magnesium deficiency‏ تسبب مُدرَّات 
البول العروية والتيازيدية فقداناً Lia Uy‏ للمغتيزيوم؛ ريا 
تسیب wi‏ البولية ish‏ للبوتاسيوم احتباساً للمغنيزيوم. 
pie‏ أن عوز الغنيزيوم الناحم عن LB tpl‏ يكون وعياً 
حتى يحرض صررة كلاسيكية من الميوجية irvitability‏ 
العصبية العضلية والتكزز ولكن يحدث اضطراب نظم القلب» 
لاسيّما البطينية المدشأ وتستجيب لتعويض المغتيزيوم (8 ميلي 
مول من Mg”‏ 9650 تمطى على شكل 4 Bgl‏ من سلفات 
المغنيزيوم تسريباً وريدياً على مدى 10 - 15 دقيقة تتبع حى 
2 ميلي مول تسريب على مدى 24 ساعة تالية). 

عدم تحمل الكربوهيدرات اط Carbohydrate‏ 
lerance‏ يحدث etal‏ البولية التي تنتج نقص بوتاسيوم 
الدم الطول» مثل النمط العروي والثيازيدي. يدو أن 
البوتاسيوم دال الخلايا يكون ضرورياً لتشكل الأنسولين» 
Why‏ ينجم عدم تحمل الغلوكوز عن عوز الأنسولين. تزداد 
متطليات الأنسولين عند المصابين بالسكري ويظهر المرض عند 
الصابين بالسكري QUI‏ عوناءطواك tatent‏ يعد هذا التأثير 
قابلاً للعكس على مدى عدة أشهر. 

استتباب الكالسيوم .Calcium homeostasis‏ يزداد 
فقدان الكالسيوم الكلوي بالدرات البولية العروية؛ لا يعد 
ذلك من لمساوئ الخطيرة بالاستعمال القصير الأمد ويستعمل 
الفورسيميد بالفعل في تدبير فرط كالسيوم الدم بعد الإمهاء. 


نقص عدد أيونات اليدروجين *11 المترافرة للتبادل مع أيونات 
السرديوم Nat‏ النبيب. yo‏ يدث فقد الصرديرم 
والإدرار البولي. كذلك ينقص عرد امتصاص البيكربونات من 
ابيب Lad‏ بودي ba‏ من البول خلال أيام إلى الحماض 
الاستقلابي الذي يرهن الاستجابة Spall‏ للبرل تحاه مثبطات 
الأنميدراز الكربوتية. لذا تعد متبطات الأغيدراز الكربونية 
متروكة ots”‏ بولية» لكن لاتزال لها استعمالات نوعية. 
date acetazolamide 1‏ الأغیدراز 
الكربونسي الأكثر استعمالاً. 

إنقاص ضغط باطن العين Reduction of intraocular‏ 
pressure‏ لا ينجم هذا الفعل عن إدرار البرل (ترفع 
الثيازيدات ضغط باطن العين Ob‏ يعد تشكل الخلط المائي 
عملية Gs‏ تتطلب إمناداً من أيونات البيكربونات» الي 
تعنمد على الألفيدراز الكربرنية. ينقص AAW ee‏ 
الكربونية من تشكل الخلط الائي ويخفض ضغط ياطن العين. 
هذا فعل موضعي ولا يتأثر بتطور التبدلات الحمضية القاعدية 
في مكان آخر من الجسمء أي لا يتطور التحمل tolerance‏ 
يمكن استعمال الأسيتازولاميد عند المصابين BBL‏ 
glaucoma‏ الحاد إما فموياء أو وريدياً. لا cit‏ الأسيتازولاميد 
في الاستعمال longeterm all‏ سیب اختطار ثقص 
البوتاسيوم aptly‏ أما البري زرلاميد Brinzolamide‏ أو 
الدورزولاميد Dorzolamide‏ فهي MG‏ كقطرات عينية 
وحيدة «reall‏ رملائسة للاسعمسال المرمن TBD‏ 

داء (الجبال) المرتفعات High Altitude (mountain)‏ 
Sickness‏ تصيب هذه الحالة الأشخاص غير المتأقلمين مع 
المرتفعات التي تتحاوز 300 متراً ولا سيما بعد الصعود 
السريع؛ تتراوح الأعراض من الغنيان؛ والإنماك والصداع إلى 
الرذمة الرئوية والدماغية. أما السبب البدئي فهو نقص 
typoria x ST‏ في المرتفعات العالية» تكون استحاية فرط 
التهوية الطبيعية مثبطة تجاه الخفاض ترتر الأكسحين لأن القلاء 
pA lal be of‏ الأسيتازولاميد dt‏ 
الاستقلابيء فيزيد السوق التنفسي respiratory drive‏ 
الملاحظ في الليل حيث Gud‏ نوب انقطاع التنفس» ولذا 


Say‏ الأسيتازولاميد 
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الكلوي فتزيد بذلك من أوسمولية السائل النبييسي. لذا فهي 
تقي من عود امعصاص الاء (رأيضاً الصوديوم» بآلية أكثر 
تعقيدا) حصوصاً في النبيب الملفف الدانسي وريّما في عروة 
هنلي أيضاً. إذ يزداد حجم البول نتيحة عمل ارات البولية 
التتاضحية. 

.Mannitol J gall!‏ هو كحورل متعدد الميدروكسيل 
polyhydric‏ (وزنه الجزيئي 452) وهو شائع الاستعمال؛ 
ويعطى وريدياً. يشجع الانيترل بالإضافة لتأثيره على الكلية 
على حركة الماء من داحل الخلايا إلى السائل حارج الخلوي» 
الذي يتمدد على نحو عارض قبل حدوث إدرار البول. تحدّد 
الخصائص استعمالاته التي تتضمن إنقاصها السريع للضغط 
داحل القحف وللضغط في باطن العين» وللمحافظة على 
جريان البول للوقاية من التخر التبييبي الكلري. لما كان 
المانيتول يزيد حجم الدوران» فيمنع استعماله في فشل القلب 
الاحتقاني والوذمة الرئوية. 


ميثيل زانتين METHYLXANTHINES‏ 

نوقشت الخصائص العامة للميثيل زانتينات (ثيوفيلين 
والكافيين) في مكان آخر (راحع الفصل 10). Lely‏ يعتمد 
فعلها الخفيف المدر للبول جزئيا على ارتخاء العضلات الملساء 
في سرير الشرين الوارة Wy afferent arteriolar‏ يزداد حريان 
الدم الكلوي» ويعتمد المزء الآحر على التأثير المباشر Beals‏ 
لعود امتصاص الملح من النبيب الدانى. يعتمد استعماها 
الطبي على خصائصها الأخرى. 


مثبطات الأنهيدراز الكربونية 
Carbonic anhydrase inhibitors‏ 
يُسهل إنزع الأنميدراز الكربونية التفاعل بين ثنائي أكسيد 
ay SI‏ ولماء لشكل حمض الكربونيك ccarbonic acid‏ 
الذي يتفارق بعد ذلك إلى أيونات الميدروجين CH)‏ 
والبيكريونات (HCO,‏ تعد هذه العملية أساسية لانتاج 
الحمض أو الإفرازات القلويةء thy‏ تراكيز عالية من الأنميدراز 
الكربونية في عخاطية المعدة» البنكرياسء العين والكلية. سيب 


مع الموابط في البيئة السائلة إلى المدى الذي يعتمد على ألفتها 
للراتين وتركيزها. تتبادل الراتينات UA‏ بمرابط العموديرم أو 
الكالسيوم على غر تفضيلي مع كاتيرنات البرتاسيوم في 
الأمعاء (حوالي 1 ميلي مول من البوتاسيوم بكل غرام من 
الراتين)؛ وتختص الكاتيونات الحرة (كالسيوم أو صوديوم) وكر 
الراتين المرتبط مع البوتاسيوم في البراز. لا يقي الراتين فقط من 
امتصاص البوتاسيرم المبتلع» بل يأحذ أيضاً البوتاسيوم الفرز 
الطبيعي في الأمعاء ويعاد امتصاصه على حر طبيعي. 

في فرط بوتاسيوم الدم» قد يستعمل راتين سلفوئات 
Polysterene Suphonate op indy‏ عن طريق الفم أو A‏ 
شرجية احتباسية «retention enemas‏ يجب أن لا يستعمل 
الراتين بطور الصوديوم sodium phase resin (Resonium A)‏ 
عند المصابين بفشل قلبي أو كلوي إذ قد ينجم عن ذلك 
تحميل مفرط بالصوديوم. قد يسبب الراتين بطور الكالسيوم 
calcium phase resin (calcium Resonium)‏ فرط كالسيرم 
الدم ويجب اجتنابه عند المرضي المؤهبين» مثل المصابين بالورم 
التقيي التعدد» السرطائة النقيلية فرط الدريقات Hyperpara‏ 
thyroid‏ والساركويد. يجب أن تبقى الحقن الشرجية إلى آخر 
مدى KE‏ مع ذلك قلّما يتحملها المرضى لفترة طويلة (على 
الأقل 9 ساعات) ليتبادل مع البوتاسيوم في جيع المقرات 
المتوافرة على الراتين. 
322-9223 ها 
تبدل باهاع البول Alternation of Urine PH‏ 

يكون تبدل باهاء البول أحياناً مرغوباً. Les‏ ما يستعمل 
في معالجة التسممات (أعطي وصف كامل في الفصل 9). 
تظهر حلاصة الاستطيابات الرئيسية فيما يلي. 

قلونة البول Alkatinisation of urina‏ 
» تزيد إطراح الساليسيلات» الفينو باربيتون» مبيد الأعشاب 

الکلوروفین و كسي مثل .24-2:11078. 

yas ٠‏ ميج السبيل البولي الملتهب. 
٠‏ تحبط نمو كائنات حية معينة مثل الإشريكية القرلونية. 


يمكن حعل البول قلوياً بوساطة بيكربونات الصوديوم؛ أو 
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يساعد على صيانة توتر الأكسجين الشرياني؛ قد تعطى 
125 150 ميلي غرام مرتين Cex‏ فموياً في اليوم قبل الصعود 
ويستمر حى يومين بعد الوصول للمرتفعات المقصودة؛ 
ويستعمل 250 ميلي غرام مرتين باليوم لمعابة داء المرتفعات 
العالية الوطيدة. (لاحظ Ob‏ ذلك غير مرحص في المملكة 
المتحدة). قد يستعمل الديكساميتازون كبديل أو كدواء 
إضاق» يعطى 2 ميلي غرام كل ست ساعات للوقاية؛ ويعطى 
4 ميلي غرام كل 6 ساعات للمعاجية. 
عتلك الدواء استعمالين آخرين. في الشلل الدوري» إذ 
يحدث انخفاض مفاحئ في أيونات البوتاسيوم البلازمي 
الذي ينتج عن تبادل KT‏ مع Na’‏ الخلاياء يقدم ارتفاع He‏ 
البلازمي بوساطة الأسيتازولاميد هابطية بديلة لأيون Ke‏ 
للتبادل مع Nat‏ قد يستعمل الأسيتازولاميد أحياناً كخط 
علاجي ان في الوب التوترية الرمعية والنوب الصرعية 
ابجزلية. ‘ 
التأثيرات الضائرة .Adverse effects‏ قد تسیب 
الجرعات العالية من الأسيتازولاميد نعاساً GU yay‏ 
cparaesthesia vu,‏ وقد قدمت تقارير حول بعض 
الاضطرابات الدموية. قد تتطور الحصيات الكلوية» يسبب 
نقص ذوبان كالسيوم البول الذي ينحم عن محتوى البول 
المنحفض من السيترات» كتتيحة تالية ee‏ الاستقلابي. 
ناي dichlorphenamide told, lS‏ يتشابه مع date‏ 
الأنميدراز الكربوليك» لكنه أقوى منه. 
ااا ا 
الراتينات المبادلة للكاتيونات 
Cation-exchange resins‏ 
نستعمل Sle‏ البادلة للكاتيونات Bal‏ فرط 
بوتاسيوم الدم حيث تسرع فقدان البوتاسيوم من خلال 
الأمعاى لاسيما في سياق نتاج البول الضعيف أو لا قبل 
الديال (الوسائل الأكثر فعالية في معالحة فرط بوتاسيوم الدم). 
تتألف الراتينات من تكدس جزيئات غير ذواية كبيرة تحمل 
شحنات سلبية ثابتة» ترتبط على نحو مقلقل مع الأيونات 
المشحونة الإيجابية (الكاتيرنات «(Cations‏ تتبادل هذه بسهولة 


الباراسيتامول (فغلياً مستقلبه» (NABQT‏ في الجرعة 


الفرطةء راحع الفصل 15). 
٠‏ المذيبات Solvent‏ مثل رباعي كلوريد الكربون» الإيثيلين 
غليكول. 


2. تأثير كيميائي حيوي غير مباشر 
Os‏ الأدوية السامة للخلايا ومُحفزات بيلة حمض اليوريك 
uricosuries‏ قد تسبب ترسب urate Oly hl‏ في النبيبات 
الكلوية. 
۾ قد يسبب الكاليسيفيرول Lass calciferol‏ كلوياً 
يإحدائه فرط كالسيوم الدم. 
ه قد تسبب معاقرة المدر البولي والملين ضررا في النبييات 
الكلوية على نحو ثانوي لنفاد البوتاسيوم والصوديوم. 
« قد تسبب مضادات التخثر نزفا في الكلية. 
3. تأثير مناعي ينتج حال الواسع من الأدوية إصابات واسعة 
adit‏ 
6 تتضمن الأدوية: الفنيتوين» الذهب» البنسلينات› 
الهيدرالازين: الإبزونيازيدء الريقامبيسين» اليتسيلامين» 
البروبنسيد» السلفوناميدات. 
تعضسن الأذيات: الالعهاب الشريائيء التهاب 
الكبيبات» التهاب الكلية Jot‏ الذئية الحمامية 
ا لجموعية. 
يمكن أن يسبب الدواء ضرراً بأكثر من آلية من الآليات 
السابقةء عثل الذهب. أما المقرات والأنماط المرضية للإصابات 
الضرر الكبييي .Glomerular damage‏ إن باحة 
السطح الكبيرة للشعيرات الكبيبية Wet‏ مستعدة للضرر من 
المعقدات المناعية المحائلةء قد ينتج عنها التهاب كبيبات الكلى» 
البيلة البروتينية» المتلازمة الكلائية كما يحدث في العالحة 
بالبنسيلامين عندما يستحيب المريض استجابة مناعية ME‏ 
الدواء. إن أفضل ما يعكس درجة thal)‏ الكلوية هو تصفية 
الكريائينين الذي يقيس سرعة الترشيح الكييي لأن 
الكرياتينين يطرح UAE‏ هذه العملية. 
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سيترات البوتاسيوم فموياً. قد يفاقم التحميل overload‏ المفرط 
للصرديرم فغل القلبء وتكون زيادة الصرديرم والبرتاسيرم 
حطيرة عندما OSS‏ وظيفة الكلية عليلة. 

تحميض البول Acidification of urina‏ 
* يستعمل كاختبار من أجل الحُماض النببيسي الكلوي. 
© يزيد إطراح الأمفيتامين؛ وميثيلين ثنائي آوكسي فلورامين 

MDMA)‏ أر "بركملوء")» الديكسفينفلورامين» الكينين» 

والفينسيكليدين» che UB‏ ها على الرغم من ذلك. 

إن كلوريد الأمونيوم 213,01 الذي يؤحذ مع الطعام 

لاحتناب القيء» يُحمض البرل. يجب أن لا يعطى للمصايين 
باحتلال الوظيفة الكلوية أو الكبدية. تتضمن الوسائل الأحرى 
ار جنين حمض الميدروكلويد Arginine HC]‏ حمض 
الأسكوربيك أو كلوريد الكالسيوم فموياً. 
A‏ 
الأدوية والكلية Drugs and Kidney‏ 


التأثيرات الضائرة ADVERSE EFFECTS‏ 
تشكل الكليتان 960.5 من وزن الجسم فقط» مع ذلك 
فهما تتلقيان 9025 من نعاج القلب. لذا ليس من المدهش بأن 
تستطيع الأدوية أن تضر بالكلية وأن Jy‏ مرض الكلية على 

الاستجابات الدوائية. 


المرض الكلوي المُخرض بالدواء 
DRUG - INDUCED RENAL DISEASE‏ 
توثر الأدوية والمواد الكيميائية الأحرى على الكلية كما 
يلي: 
1. تأثير كيمياني حيوي هباشر تتضمن المواد الي تسبب 
تأثيرات ”مية مباشرة: 
« المعادن الثقيلة» مثل الزئيق» mill‏ الحديد الرصاص. 
ه مضادات الكروبات» مثل الأمينوغليكوزيدات» 
الأمفوتريسين» السيفالوسبورينات. 
o‏ أوساط التباين الشعاعية الميودنة» مثل العوامل المستعملة 
لإظهار السبيل الصفراوي. 
٠‏ المسكنات» مضادات الالتهاب اللاستيرويدية بتوليفة مع 


روتينياً قبل البدء LLG‏ الكيميائية ليحصر أوكسيداز زانتين 

chypoxanthine ربذلك يقرغ الميبزانعين‎ xanthine oxidase 

طليعة حمض اليوريك الذوابة أكثر بكثير عوضاً عنه. يعد 
اعتلال الكلية بالبلورات مشكلة بالاستعمال الواسع للإندينافير 
indinavir‏ العامل المضاد للفيروسات القهقرية antiretroviral‏ 

-agent 

الآفات الأخرى المحرضة بالأدرية Other drug-‏ 
induced lesions‏ تتضمن الآفات الكلرية الأخرى الحدثة 

بالأدرية ما يلي: 

٠‏ الالتهاب الوعائي الحدث بالألوبيورينول؛ الإيزونيازيد 
السلفو ناميدات. 

٠‏ التهاب الكلية الخلالي الأر جيء الحدث بالبنسلينات (يصفة 
خحاصة)» الفيازيدات» الألوبيوريتول» الفنيستوين» 
السلفو ناميدات. 

» الذئبة الحمامية المحرضة بالدواء امحدثة بالهيدرالازين» 
البرولاينياميدء السلفاسالازين. 


تتضمن الأدوية الي تحرض نشرء متلازمات سريرية 
هامة من الإصابة الكلوية؛ ما يلي: 
الفضل الكلوي الحاد» الأسينوغليكو زيدات» السيزبلاتين. 
التلازمة الكلائية» البنسيلامين» الذهب الكابتوبريل (فقط 
ole At‏ الأعلى من الموصى ها الآن). 
الفشل الكلوي الزمن؛ مضادات الالتهاب اللاستيروهدية. 
العلة cheb yl‏ كما قي تناقص القدرة على تخفيف البول 
وتركيزه (الليثيوم)؛ فقدان البوتاسيوم في البول (مُّدرَات البول 
العررية)» فقدان التوازن الحمضي القاعدي (أسيتاز ey‏ 
الوصفة العلاجية في المرض الكلوي 
PRESCRIBING IN RENAL DISEASE‏ 
إن الأدو ية قد: 
» أفاقم امرض الكلوي (كما سبق) 
٠‏ تتعزز من خلال التراكم نتيجة لفشل الإقراغ الكلوي 
٠‏ تکون غير فعَالةء مثل الدرّات البولية اليازيدية في الفشل 
الكلوي المعتدل أو الوخيم» وتحفز بيلة حمض اليوريك. 
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الضرر النبييسي .Tubule damage‏ بتركيز 180 لبر من 
الرشاحة الكبببية في 1.5 لتر من البرل كل يرم تتمرض الغلاي 
النبيبية الكلوية لكميات من الذوائب والذيفانات البيغية أكبر 
بكثر مقارنة مع ULI‏ الأحرى قي المحسم. إذ يواحه التبيب 
الدانيء الذي يتم فيه عود امتصاص معظم cel‏ التركيز 
الأكبر ولذا يعاني كتير من الإصابة الحرضة بالدواء. تت ركز 
عمليات النقل المتخصصة للأحماض مثل الساليسيلات (أسبرين)» 
السيفالوسبورينات: والأسس مثل الأمينوغليكوزيدات» في 
الخلايا النبيبية الكلوية. تسيب المعادن الثقيلة وأوساط التباين 
الشعاعي ضرراً في هذا امقر أيضاً. تنظاهر السمية النبيبية 
الدائية بتسرب الغلوكوزء الفسفات» البيكربونات والأحماض 
الأميية في البول. 

إن العَدّاد الحالي المضاعف وأجهزة تبادل تركيز البول 
(راحع ما سبق) يتسببان في تراكم بعض الأدوية في اللب 
الكلوي. غالبا ما يكون اعتلال الكلية بالمسكنات 220 الأولى 
في هذا AI‏ حزئياً بسبب التركيز التسيجي العالي» ويعتقد أن 
We‏ بسبب نقص التروية عبر تثبيط البروستاغلاندينات 
الوسعة للأوعية Gell‏ موضعياً بوساطة مضادات الالتهاب 
اللاستيرويدية. يشكل التبيب القاصي Ube‏ لسمية الكلية 
اغخرضة بالليثيوم Mithium-induced nephrotoxicity‏ يتظاهر 
ضرر اللب والكُليُون القاصي بفشل عملية تركيز 
concentrate‏ البول بعد الحرمان من السوائل وبفشل تحميض 
acidity‏ البول بعد ابتلاع كلوريد الأمونيوم. 

الانسداد النبييسي .Tubule obstruction‏ قد تترسب 
في بعض الحالات الكيميائية الغيزيولوجية البلورات ضمن لمعة 
التبيبات, يعد gill‏ ريكسات methotrexate‏ على سبيل للقال» 
لا ذواباً نسبياً في الباهاء المنخفضة وقد يترسب في oak‏ 
القاصي عندما يكون البول حمضياً. عكن بصفة مشاهة أن 
يسبب حمض اليوريك eal‏ من استقلاب الأحماض النووية 
المطلقة خلال حل الخلية الورمية السريع اعتلال كلية يوراتي 
urate nephopathy cut‏ سب ذلك مشكلة bolt‏ عندما 
أدحلت المعالجة الكيميائية لابيضاض الدم والتي استمرت 
حتى أدخل الألربيرريترل allopurinol‏ الذي يعطى الآن 


البروتين  Aypoproteinaemia‏ وعندما يرتبط الدواء igs‏ 

ببروتيئات البلازماء أو في حائة امرض الكلري المتقدم إذ قد 

تتنافس المتنجات الاستقلابية المتراكمة على مواقع الارتباط 

البروتينية؛ ما يتطلب ذلك الحرص ولا سما في المراحل المبكرة 

من ابحرعة حى نتمكن من مقياس الاستحابة للدواء. 
قواعد عامة General rules‏ 

1. الأدوية الي تفرغ كلها أو معظمها عن طريق الكلية أو 
الأدوية التي تنتج cactive Wes LES‏ ذات اطراح 
كلوي: تعطى بأسلوب الجرعة الأولية الطبيعية initial‏ 
مول أو تنقص Wb‏ بوجود محاذير حاصةء وتخفض الجرعة 
الصائئة أو aly‏ من طول الفترة بين الجرعات نسبياً مع 
إنقاص تصفية الكرياتينين. 


الجمول 1.26: الأعمار الدصفية (مقدرة بالساعة) للأدرية مع 
الوظيفة الكلوية الطبيعية وذات الاحتلال الوخيم. 


وظيفة كلوية ‏ وظيفة كلوية ذات 
اخعلال وخيم* 
Captopril}. 3 1s”‏ 2 25 
أموكسيسلين Amoxicillin‏ 2 14 
حتتايسين Gentamicin‏ — 2.5 <50 
أتينولول Atenolol‏ 6 100 
ديج وكسين Digoxin‏ 36 90 


* معدل الترشيج الكييي <5 de‏ لتر أدقيقة (الطيعي 120 ميلي 1A‏ 
دقيقة). ثمة أمثلة عن الأدوية الي تطرح تقريا من دون تغيير؛ يشير تطاول 
العمر التصقي إلى وجوب تطبيق رعاية خخاصة إذا ما استمملت عند المرضى 
ذوي الرظيفة الكلوية الضعيقة. 

2. الأدوية التي تستقلب كلها أو معظمها إلى منتحات 
عاطلة inactive‏ تعطى lee‏ طبيعية. أما بوجود 
ملاحظة خاصة تحذيرية caution‏ فيبرر القيام بإنقاص بسيط 
معتدل للجرعة الأولية ومعدل الجرعة الصائنة ريثما pai‏ 
تأثيرات الدواء. 

3. الأدرية الي يطرح جزء متها عن طريق الكلية وجزء 
آخر بالاستقلاب: تعطى الجرعة الأولية الطبيعية وتعدل 
الجرعة الصائنة أو الفترات بين الجرعات على ضوء ما 
يعرف من الوظيفة الكلوية للمريض ومن الدواء» من حيث 
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(er‏ مشكلات المأمونية Le pat safety problems‏ عند 
المصابين باعلال وظيقة الكلية الذين يجب أت يمارا بأدوية 
ربما تكون سامة وتطرح على نحو كامل أو كبير من الكلية. 
إن المعرفةء أو على BY‏ إتاحة» مصادر المعطيات الحرائكية 
الدوائية تعد أساسية totaal‏ المأمونة safe therapy‏ عند هؤلاء 
Aes‏ يوضح (الخدول 1.26) التأثير العميق لاختلال 
وظيفة الكلية على إطراح بعض الأدرية. 

لا يتبدل العمر النصفي للأدوية الأخرى» التي ينتهي 
تشاطها بالاستقلاب» بالعلة الكلوية. ينتج العديد من هذه 
a‏ مستقلبات فغالة فارماكولوجا ميل لأن تكون أكثر 
ذوباناً بالماء من الدواء الأصل cparent drug‏ إذ تكون معتمدة 
على الكلية في إطراحهاء وتتراكم في حال الفشل الكلري» 
مثال ذلك الأسيبرتولول cacebutolol‏ الديازييام diaz ep‏ 
الوارفارين warfarin‏ البيتيدين «pethidine‏ 

تقع ST‏ هذه الأدوية في الصنف المتوسط ويستقلب جزء 
منهاء بينما يطرح الجزء الآر بدون تبدل من الكلية. 

لذا يجب أن نراعي عند إعطاء de At‏ للمصابين بالمرض 
الكلوي مدى extent‏ اعتماد الدواء على الاطراح الكلوي» 
ودرجة degree‏ العلة الكلوية؛ تعد تصفية الكرياتينين الأكثر 
ملائمة tal at dy‏ نناقش هذه القضايا كما سيأي. 


إحكام الجرعة عند المصابين باختلال كلوي 
DOSE ADJUSTMENT FOR PATIENTS WITH‏ 
RENAL IMPAIRMENT‏ 


من غير الضروري عموماً إحكام A‏ اة initial‏ 
dose‏ (وقد تكون ضرورية عند جرعة الشرو ع priming dose‏ 
أو جرعة التحميل doading dose‏ الفصل 7) إذ ينبغي أن 
يكون الحجم الذي يجب أن يتوزع فيه الدواء هو نفسه عند 
الشخص البورعي علنتعوتن والشخص الصحيح بإطالة8. 

يكتنف إحكام الجرعة الصائنة Ul maintenance dase‏ 
إنقاص كل جرعة تعطى أر تطويل الزمن بين الخرعات. 

لابدٌ من الحرص ولا سيما عندما يكون الرضى ناقصي 


Stes *‏ معطيات الصنعين manufacturers‏ وكتيبات الرصفات واعتصاصر 
AL‏ (الدورياث). 


« تنقص مُدرات البول الثيازيدية من إفراغ الكالسيوم 
والأوكسالات في البول وتنقص سرعه تشكل الخصاة. 

Lise‏ فسفات سلولوز الصوديوم (calcisor’)‏ مع 
الكالسيوم في الأمعاء» تنقص إفراغ الكالسيوم وقد تنفع عند 
الأشخاص المشكلين للحّصاة الكلسية. 

© يكون الألوبرريتول allopurinol‏ قعَالاً عند الأشخاص ذوي 
الإفراغ العالي yaad‏ اليوريك في البول. 

© يجب إعطاء سيترات البرتاسيوم potassium citrate‏ الذي 
عون البرل» للوقاية من تشكل حصيات حمض اليوريك. 

0222220 


المظاهر الفارماكولوجية للتبول 


Pharmacological aspects of micturition 


بعض الفيزيولوجيا SOME PHYSIOLOGY‏ 
تتعصب النافصة tdetrusor‏ وهي ألياف ملساء عضلية 
تولف جسم ats‏ على نحو رئيسي بأعصاب لاؤدية استثارية 
excitatory‏ تسبب التقلص العضلي. إن الصرة الداحلية 
internal sphincter‏ تركيز للعضلات الملساء في عنق المثائة» 
تكون متطورة جيداً عند الذكور فقط وتكرن وظيفتها 
الرئيسية الوقاية من OL A‏ الراجع للمني خلال الدفق 
ejaculaution‏ هذه المصرة غنية .عستقبلات ره الأدريتية» 
ويسبب تفعيلها تقلصاً. UE‏ إمداد وفير من مستقبلات 
الإستروجين في الثلثين القاصيين من الظهارة الإحليلية 0 ae‏ 
gl‏ تصاب بالتنگس degenerate‏ بعد الإياس مسببة فقدان 
التحكم البولي. 1 
عندما ترتخي التافصّة وتغلق cot pall‏ يختزن البول؛ hat‏ 
ذلك dace‏ مركزي للتوتر اللاؤّدي المترافق مع ازدياد 
انعكاسي في نشاط الستقيلة ألفا الأدرينية. يتطلب إفراغ 
voiding‏ الثانة تقلص dail‏ المصحوب مع ارتخاء اللصرات. 

تتتاسق هذه الأفعال مع مركز التبول في اسر pons‏ 
الشذوذات الوظيفية 
FUNCTIONAL ABNORMALITIES‏ 
تتضمن الشئوذات الرئيسية التي تتطلب معاللحة ما يلي: 
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الاعتماد على الاطراح الكلوي وسمية الدواء المتأصلة 

.toxicity inherent 

تذكّر بأن رسن وصول التركيز الدموي للحالة الثابتة 
steady state‏ (الفصل 7) يعتمد فقط على العمر النصفي 
للدواء ريصل حوالي %97 من الدواء إلى تركيز حالته الثابنة 
خلال حمسة أعمار نصفية 5 × at‏ أي إذا تطاول العمر 
النصفي للدراء بسيب Aa‏ الكلوية» فإن الزمن اللازم للوصول 
للحالة الثابتة يتطاول أيضاً. 

إن مخططات schemes‏ تحوير de dt‏ الدوائية عند المصابين 
عرض كلوي لا تنزع جملة الاختطار المترايد من التأثيرات 
الضائرة؛ يجب أن برصد مثل هؤلاء المرضى بحرص بالغ خلال 
مساق course‏ المعالجة الدوائية. مثاليا يجب رصد الجرعة 
بقياس التركيز البلازمي للدواء ذي العلاقة» عندما تكون هذه 
الخدمة متاحة. 
SETTER R ETE MEO NE EN‏ 
تحصي الكلية Nephrolithiasis‏ 

تدهم ا مصیات الكلسية من فرط كالسيوم البولء فرط 
أوكسالات البول أو نقص سيتريك البول. إن فرط كالسيوم 
البول وفرط أوكسالات البول» يجعلان البول فائق التشبع 
super saturated‏ فيما يتعلق بأملاح الكالسيوم؛ SA‏ 
السيترات citrate‏ أوكسالات الكالسيوم ST‏ ذوباناً وقبط 
ترسبه من le‏ 

كثيرا ها Did‏ الحصيات غير الكلسية noncalcareous‏ 
stones‏ بروحود الأحياء الشاطرة لليوريا urea - splitting‏ 
الي غيئ الحالات تشكل حصيات كُسفات الغتيزيوم 
أمونيوم (ستروفيتية علااداماة). تتشكل حصيات اليوريات 
urate‏ عندما تكون باهاء اليول حمضية PH)‏ > 5.5). 

التدبير العلاجي Management‏ يجب الحافظة على نتاج 
يولي يزيد عن 2.5 pad‏ عند الأشخاص الشكلين 
للحصيات الناكسة. هناك بعض المنفعة من تقبيد الكالسيوم في 
النظام الغذائي أو إنقاص مدخول الطعام الي بالأوكسالات 
(رواند طتوضنسطى السبانخ» الشاي» الشوكولاتة؛ الفول 
السوداني). 


ole, والأميتر:‎ «imipramine الاعيبرامين‎ 5 -depressants 
det من‎ BUS nortriptyline والتررترييتيلين‎ amitriptyline 
خصوصاً وفعّالة أيضاً في السلس‎ noctumnal البوال الليلي‎ 
البولي النهاري. ريما يكون إحصارها اللاردي (المضاد‎ 
للمسكارين) مسؤولاً حزئياً ولكن الإعيبرامين قد ينفع بتبديله‎ 
شاكلة نوم المريض.‎ 
قد تنفع سواء إذا طبقت‎ Ocstrogens الإستروجينات‎ 
موضعياً على المهبل أم أحذت من طريق الفم في السلس البولي‎ 
الناحم عن ضمور الظهارة الإحليلية عند النساء في سن‎ 


الإياس. 
الأدوية الحاكية Parasympathomimetic gay‏ 
cdrugs‏ مثل البيثانيكرل cbethanechol‏ الكرباكول 


carbachol‏ والديستيغمين distigmine‏ قد تستعمل لتنبيه 
النّافصّة bas‏ تكون الثانة ناقصة التوتر» كما في آفات 
العصيون العلوي. الديستيغمين؛ هو مضاد كولينستيران بعد 
add‏ لكن تأثيره غير مستمرء يحتاج Lal‏ إلى القنطرة 
نا دسا يك تقس اتر موسا 
فرط تنسج البروستات الحميدة 

BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA (BPH) 

كان فرط تنسج البروستاتة الحميدة أحد المشكلات 
الشائعة عند الرحال الذين تجاوزوا الخمسين عاماء كانت 
تساعد لفترة طويلة من الزمن بالتداحل الجراحي» pally‏ تعد 
من الأمثلة البارزة للقوانين المحتلفة (عادة ما تكون غائبة) 
التي تطبق في تقييم i lull‏ بين المعالجات الخراحية 
والدوائية. لقد فضل العديد من الرجال تكرار التبول المستمر 
على العنانة» أو سلس البولء أو الانصمام الرئوي الذي 
ينتظرهم بعد قطع البروستاتة عبر الاحليل؟ إن الأدوية التي 
تنجي من هذه المضاعفات قليلة مهما كانت المنافع. يوجد 
الآن اختيار محدود بين الأساليب الطبية والخراحية» مع أن 
ذلك لم يقارن مسبقاً dal‏ ولن OSS‏ الأدوية بديلة عن 
الجراحة إذا حدث احتباس بولي. OL‏ غدة البروستاتة مزيج من 
محفظة ونسيج سدوي estromal‏ غني عستقبلات Thal‏ 
الأدرينية» ونسيج غدّي يقع تحت تأثير الأندروجيتات. يكون 
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0 الثانة اللا مستقرة أو عدم استقرار got ait‏ تتميز 
بتقلصات غير LE‏ لامستقرة للنافصّة الي قد تكون 
غير معروفة السبب أو تالية BY‏ في العصبون الحرك العلوي 
أو بسبب انسداد عتق المثانة. 

ه نقص نشاط الثانة أو نقص توترها نتيحة آفة في العصبون 
اخرك السفلي أو بسيب قرط تمدد GUM‏ أو كلاهما. 

ه fle‏ وظيفي في مصرة الإحليل الذي قد ينجم عن 
أسباب مختلفة تتضمن ضعف العضلات والأربطة حول عنق 
wlll‏ ونزول الوصل الاحليلي المثاني والتليف الحيط 


بالاحليل؛ تكون النتيجحة سلس الاجهاد stress‏ 
-incontinance‏ 
« التبدل الضموري يصيب الإحليل القاصي عند الإناث. 
الأدوية التي تستعمل في تلطيف التبول الشاذ 


Drugs that may be used to alleviate abnormal 
wicturition 


الأدرية الّضادة للمُسكارين -Antimuscarinic‏ مثل 
أوكسي بوتینین oxybutinin‏ والفلافركسات Flavoxaie‏ 
تستعمل لمعالحة تكرر التبول sFrequency‏ تريد هذه الأدوية 
من سعة ال مثانة بانقاصها من تقلصات التافصة اللامستقرة. قد 
يسبب كلا الدوا ائين جفافاً فموياً وتغيماً بالرؤية وقد Sap‏ 
glaucoma Jj!‏ تلك الأوكسي بوتيتين مستوى أعلى من 
التأثيرات غير الرغوبة الأمر الذي يحدد استعماله؛ يجب أن 
تقييم الجرعة بعناية خصوصاً عند المستين. ملك الفلاف كسات 
تأثيرات جانبية واسمة أقل وكذلك تعد أقل فعالية. يعد 
البروبيفيرين الترلتيرودين  tolterodine‏ 
والتروسبيوم trospium‏ أدوية مُضادة للمُسكارين أدحلت من 
أجل تكرر التبول» الإلخاح البولي والسلس البولي. استعمل 
البروباتثيلين propantheline‏ على نحو واسع سابقا في السلس 
البولي ولكن معدل الاستحابة له كان منخفضاً مع وقوع عال 
للتأثيرات الضائرة؛ يستعمل OW‏ على نحو رئيسي من أحل 
tes‏ سلس البول عند البالغين. يجب أن تراحع الحاجة 
لاستمرار المعالحة الدوائية stink‏ الُسكارين بعذ 6 أشهر. 


¢propiverine 


Tricyelic anti اخلقات‎ Lid) معنادات الاكبعاب‎ 


يومياً. يبدو تحسن جريان البول بعد 6 أشهر (عندما ينكمش 
حجم البروستاتة) وقد يصاب حوالي 5 - %10 من المرضى 
بفقدان الشبق libido‏ ينقص التر كيز المصلي للمستضد 
النوعي للبروستاتة PSA‏ إلى النصف تقريباً. بينما يعكس ذلك 
تناقصاً حقيقياً في احتطار سرطان البروستاتة» فإن المرضى 
الذين يأذون فيناستيريد أكثر مأمويّة بالنظر إلى أن القيم 
الشاذة للمستضد فى النصف العلوي من JM‏ لمعتاد. 
استعملت الجرعات المنخفضة من الفيناستيريد بنجاح لإيقاف 
تطور الصلع 655::ة1ة”. تستعمل مضادات الأندروجينات 
الأحرى مثل ناهضات gonadorelin‏ في معالجة سرطان 
البروستاتق لكن ged‏ لإعطائها حقنا عا يجعلها أقل ملاممة في 
فرط تنسج البروستاتة الحميدة. 


خلل الانتعاظ الوظيفي ERECTILE DYSFUNCTION‏ 
يصيب خلل الانتعاظ الوظيفي (BD)‏ أكثر من 100 
مليون رجحل في أرجاء العالم؛ وهو عدم القدرة على تحصيل 
الانتعاظ الفضيبي بدرجة كافية أو الحافظة عليه بحيث 
يسمح بالاتصال genital‏ المقبول» ويتتشر عند حوالي %39 من 
حولاء الرحال فرق عمر 40 Site‏ تتضمن أسيابه العديدة 
امرض القلبسي الوعائي» السكري والاضطرابات الصمارية 
الأخترىء معاقرة الكحول والمواد الأحرى» والعوامل النفسية 
(9614). ولا كانت البينة غير جازمة» فيعتقد ob‏ العابلة 
الدوائية تستبطن 25 % 
الاكتئاب (مشبطات استرداد السيروتونين الانتقائية SSRI‏ 
والثلائية الحلقات)؛ الفينوئيازينات: أسيتات السيروتيرون» 
الفيرات» الليفردوباء حصرات مستفبلة Hy‏ ال هيستامينية» 
الفنيتوين» والكربامازييين» الألوبورنيول» الإندوميتاسين» وربما 
حصرات الستقبلة by‏ الأدرينية والدرّات البولية الثيازيدية. 
يطلق التهيج الجنسي sexual arousal‏ النواقل العصبية من 
Ws‏ البطائية للقضيب el‏ تسبب ارتخاء العضلات اللساء 


من الحالات» ولا سيما مضادات 


* استعملت على حر متتاقض» لمعالحة wih‏ رة الث hirsutism‏ عند 
السام - 5] 7 :73 Tartagni M et al 2000 Fertility and Sterility‏ 


723 
Feldman H A et al 1994 Journal of Urology 151: 54-61 ° 
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كلاهاء أي مستقبلات ألفا والأندروجينات» أهدافاً للمعالحة 
الدوائية. وما كانت الثانة تمتلك بضع مستقبلات ألقاء فرعا 
تستعمل محصرات ألفا-1 الانتقائية دون أن تؤثر على المثانة. 


مناهضات الستقبلة ألفا الأدرينية Alpha‏ 
.adrenoceptor antagonists‏ إن البرازوسئ «Prazosin‏ 
الأفلوزوسين dndormin  نيمارردنإلا cAfluzosin‏ 


التيرازوسين terazosin‏ والدوكسازوسين Doxazosin‏ هي 
cl pant‏ لمستقبلة ألفا الأدرينية. » مع انتقائية للتميط subtype‏ 
. تسبب جميعها زيادة هامة (مقارئة مع الغثل (placebo‏ في 
التدابير الموضوعية objective‏ مثل معدل جريان البول 
الأعظمي» وأحرز الأدوية boot Lad‏ نصف موضوعي 
.semiobjective symptoms (21 65U‏ قد تسبب عند الرجال 
ذوي ضغط الدم السويء الخفاضاً مهملا في ضغط الدم؛ يمكن 
أن نحسب انخفاض ضغط pall‏ مكافأة إضافية (تُقدم able‏ 
متزامئة حيث تضبط وفقاً لذلك). قد تسبب هذه الأدوية 
الدوحة والوهن ولو غابت التبدلات الواسمة قي الضغط 
الدمري» قد يكون زكام الأنف nasal stuffiness‏ مشكلة- 
خصوصاً عند المرضى الذين يطبقون ناهضات ألفا (مشل 
(pseudoephedrine oy i‏ من أجل التهاب الأنف. 
باستعمال التامسولوزين 
tamsulosin‏ هو نامض انتقائي لصنف المستقبلة ألفا 16 
ور») الأدرينية» ولذا لا pat‏ مستقبلة ره الوعائية المسؤولة 
عن التأثيرات غير المرغوية الأحرى لحصرات ألفا الأخرى. 
توخحذ جرعة 400 مكرو غرام كل يوم. 

الفيناستيريد Finastride‏ دواء بديل لعاجة أعراض 
البروسعاتة وهو مقط لمححرلة 5- Ulf‏ التمط 11 (-م5 11 type‏ 
e(reductase‏ يثبط تحول التستوستيروت إلى AGES‏ الفعالء 
الديهيدروتيستوستيرون لا يؤثر الفيناستيريد على التستوستيروت 
الصليء أو على معظم الاستجابات غير البروستاتية 
للتستوستيرون. ينقص ححم البروستاتة بحوالي %20 ويزيد 
معدلات جريان البول بدرحة شبيهة. تترجم هذه التبدلات 
إلى منافع سريرية معتدلة فقط. عتلك الفيناستيريد سمرا نصفيا 
dale‏ 6 ساعات» ويؤخذ قرص واحد فموياً 5 ميلي غرام 


Gana!‏ هذه الأحداث الضائرة 


يعد السيلديتافيل فمَالاً عند %80 من المصابين بخلل الانتعاظ 
الرظيفي. 

إن التاثيرات الضائرة قصيرة العمر» ذات علاقة بالجرعة» 
وتتضمن الصداع» البيغ» الاحتقان الأنفي وعسرة المضم. تبط 
الجرعات العالية ال 6 208 التي يحتاج لما من أجل التبيغ 
الضوئي phowotransduction‏ نی الشبكية» وقد ذكر بعض 
المرضى الاضطراب العابر في رؤية الألوان. (يبدو أن المثبطات 
الأكثر تطوراً لمادة 5تاتاظء cVardenafil «cialis‏ أقل إمكانية 
في التسبب بإزعاج الرؤية)» وقد ذكرت التقارير بقاء الإنعاظ” 
-(priapism chill‏ 

ee‏ استعمال السيلدينافيل عند المرضى الذين يتناولون 
النترات العضوية» إذ يحصر استقلاها وينتج عنها نقص ضغط 
الدم وحيم وحاد. يجب ألا يستعمل من قبل المصابين حدياً 
بالسكتة أو احتشاء عضل القلب» أو الذين يكون ضغط الدم 
عندهم أقل من 50/90 ميلي متر زكبقي. يعد السيلديتافيل 
ركيزة substrate‏ لنظير الإنزع 4 09834 - PASO‏ (رلدي 
أقل ركيزة لمادة 095209) الي تعطي نطاقا SW‏ مع 
مشبطات هذه ابحملة أو lee‏ تنتج olla‏ الاستقلابية 
مثل الأريشروميسينء الساكويتافير saquinavir‏ الريتونافير 
cll)‏ الروتياز المستعملة في الإيدز» 
والسيميتيدين» ارتفاعاً كبيراً في التركيز البلازمي للسيلدينافيل. 

آلبروستادیل Alprostadil‏ هو شكل ابت من 
اليروسعاغلاندينات 281 له قدرة مرسعة للأوعية (راحم 
الفصل 15( وهو فعّال في خلل الانتعاظ الوظيفي التقسي 
المنشأ والناتج Jae‏ المَصّبِي. يزيد الألبروستاديل في التدفق 
الشرياني وينقص التدفق الرريدي بتقلص العضلات الملساء 
الجسمية (corporal‏ تسد السزح من الأوردة. يكون 
مقر الحقن على طول المنظر الظهراني الجانبي للثلث 
الداني من القضيب» مع تبديل القرات والجرانب لأحل كل 
حقنة. ترتبط مدة الانتعاظ ودرحته بالجرعة. تقدم المضمومة 
package‏ المدخلة من اصع manufacturer‏ بعض الساعدة 


ritonavir 


7 في علم الأماطر الرتاني» كان بارس Priapus‏ إله المخصرية وراعي 
البحارة والرعاة. 
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الشريانية وترابيق Trabeculae‏ النسيج الناعظ» فتزيد كثيراً من 
حريات الدم إليه وتسهل الامتلاء السريع لشبه الحيرب 
sinusoids‏ وتمدد الجسم الكهفي. تصبح الضغيرة الوريدية 
الي تسزح من القضيب مضغوطة بين شبه الميرب inl‏ 
LAly engorged‏ والغلالة البيضاء الثابتة firm tunica‏ 
salbuginea‏ التسي غالا ما تسبب تو 5 unt‏ في التدفق 
الوريدي. يصبح القضيب منتصبًء عندما يكون الضغط dels‏ 
الكهفي 100 ملي متر زتبقي. يشكل أكسيد التتريك اعام 
coxide‏ الناقل العصبسي الرئيسي» الذي يفعل على نحو 
رئيسي بزيادة أحادي CALS‏ الغرائوزين الحلقي (CGMP)‏ 
فيرحي العضلات الملساء الوعائية. يكون نظي fey‏ 
jh nt‏ النمط 5 (5 (PDE‏ فعالاً وانتفائياً في العضلات 
الملساء للقضيب وينهي فعل 006145 بتحويله إلى الشكل غير 
الحلقي -GMP‏ 

السيلدينافيل sildenafil‏ (فياغرا (Viagra‏ يعد منبطاً عالي 
الانتقائية i) ial yall‏ النمط 5 (5 (PDE‏ (أكثر بسيعين 
مرة من نظائر les!‏ 1 ,2 ,3 ,4 للفُسْفُودَايستراز)» إذ يطيل 
فعل أحادي فسقات الغوانوزين الحلقي COMP‏ ولذا يحدث 
توسعاً وعائياً وانتصاباً استجابة للتنبيه الجنسي الطببعي. كان 
ظهوره كعامل من أجل الانتعاظ الوظيفي مثالا على 
السرلديبية (مرهيةٌ الاكتشاف serendipity EASY‏ خلال 
التطوير الدوائي. لقد sje‏ السيلدينافيل Sl‏ لاستطباب آخخر 
ولكن عددما انعهت العسارب الريرية رفض الحطرعون إعادة 
الفائض من الأقراص AY‏ اكتشفوا بأن الدواء منحهم متاقع 
غير متوقعة على سحيام اللننسية. تيع ذلك تطويره للاستعمال 
من أجل Je‏ الانتعاظ الوظيفي. 

يعتص السيلديناقيل بدرجة جيدة من طريى الفم» يصل 
لذروته في pill‏ بعد 30 - 120 دقيقة وعمره النصفي 4 
ساعات. يجب أن dep‏ الدواء قبل الاتصال بساعة واحدة 
initial dose i ae‏ 50 ميلي غرام )25 ميلي غرام عند 
المستين)؛ وقد توحف بعد ذلك جرعة 25 - 100 ميلي غرام 
بحسب الاستجابة؛ وتكون الحرعة القصوى 100 ميلي غرام 
خلال 24 ساعة. قد يؤر الطعام بدء التأثير ويعدل التأثير. 


المسنين بدون آليات مفقدة للملح لكي تلبي الفعالية. 

« تعد مُدرات البول العرويةء الفاعلة على الطرف الصاعد iy yall‏ 
أكثر فعاليةء وتستعمل بصفة رئيسية لمعالجة حالات الوذمة. iy‏ 
اليوتاسيوم إضافة للصوديوم. 

« تمتلك الثيازيدات» الفاعلة على القطعة القشرية من call‏ نجاعة 
مدَرَة للصوديوم أخفض» لكن نجاعتها أكير قليلاً كخافضة لضغط 
الدم من ممدرات البول العروية. كلما يكون فقدان البوتاسيوم مشكلة 
هامة بالثيازيدات. وكذلك تنقص الثيازيدات من فقدان الكالسيوم. 

٠‏ قد يحدث احتباس البوتاسيوم وحتي فرط بوتاسيوم الدم بالمئدرات 
المُؤفرة للبوتاسيوم» التي تحصر نقل الصوديوم في الجزء الأخير 
من النبيب القاصيء إما مباشرة (مثل أميلوريد) أو بإحصار 
oui‏ الألدوستيرون (سبيرونولاكتون). 

« تمتلك الأدوية قدرة قليلة على تبديل وظيفة الترشيح للكلوية» حيث 

» تعد ضخامة البروستاتة المرض الرئيسي في السبيل البولي السفلي إذ 
تستعمل الأدوية لتأخيرء أو لاجتئاب» الجراحة. 56 أعراض 
ضخامة البروستائة الحميدة جزئياً إما بإحصار مستقيلة ألفا [- (ol)‏ 
الأدربنية أو بتثببط تخليق الديهيدروتستوستيرون في البروستاتة. 

ad »‏ الأدوية فغالة في تفريج خلل الانتعاظ الوظيفي ولا سيا 
السيلدينافيل وهو المثبط للعالي النوعية Shag gall‏ 


دليل القراءة الإضافية 
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المرسومة للمريض. تصل الجرعة بالمعايرة إلى حوالي )5 - 20 
مكرو غرام) على نحو أولي في العيادة الجراحية للطبيب» تكون 
الغاية منها استمرار الإنعاظ ليس ST‏ من ساعة واحدة. RE‏ 
Utes}‏ أيضاً عبر الإحليل (0.125 - 1 ميلي غرام). يشكل 
الانعاظ الو ل التأثير الضائر SY‏ شيوعاً 

بابافيرين cpapaverine‏ هر قلراني (مستخلص Sut‏ 
من الأفيرن ولكته حال من اللتصائص المسدرة» مغبط غير 
نرعي ital alt‏ هو فال ee)‏ 09680 من أجل 
لل الانتعاظ الوظيفي النفسي رالعصبي التشاً إذ يُحرى 
الحقن الذاني في الجسم الكهفي للقضيب قبل مدة قصيرة 
من الاتصال (قد تزداد التجاعة بإعطاء مُحصر لمستقيلة ألفا 
الأدرينية» الفينتولامين 05 «papaverewm)‏ تنجم ual‏ 
على نحو رئيسي من محتواه من المورفينء الذي يتم إمداده 
أحياناً عن طريق الخطأء للشخص الندهش» أو المصاب 
بالضائقة والخطر). يجب أن يكون الأطباء الذين يصفون 
البابافيرين هذه الغاية جاهزين ULL‏ الحالة الأحيانية من 
امساح priapism‏ (والذي يعرف بأنه إنعاظ يدوم BY‏ من 
4 ساعات) بوساطة شفط الجسم الكهفي وحقن ناهض 
لمستقبلة ألفا الأدرينية مثل الميترامينول smetaraminol‏ 

أبومورفين cApomorphine‏ مناهض للدوبامین» يعطى 
تحت bie Wht‏ يمكن أن يحدث غفيانا. 


oaths 


٠‏ لا تتناسب أفعال الأدوية على الكلية بدرجة هامة مع الانتشار 
العنخفض للاضطرابات الكلوية. 

» الكلية هي المقر للرئيسي لققدان» أو إمكانية فقدان جميع مواد الجسم. 
من بين وظائفها الدوائية أنها تساعد على aid‏ فقدان المواد 
المرغوبة وزيادة فقدان المواد غير المرغوبة. 

» تتعرض الكلية أيضاً لازدياد اختطار السمية من المواد الغريبة بسبب 
التراكيز العالية التي يمكن تحصيلها في اللب الكاري. ‏ , 

» تعد المُدرَات البولية من بين الأدوية المستعملة الأكثر شيوعأء ربما 
بسبب_الميزات_التطورية _لاحتباس الصوديوم الذي ترك جمهرة 
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Respiratory system 


إن التقييم السريري لتواتر وشدة السعال في المرض من 
خلال التسحيل بوساطة مكروفون Microphone‏ يسمح 
بتقييم موضوعي لمضادات السعال» على الرغم من التموحات 
التلقائية الكبيرة. لقد أظهر مثل هذا التسجيل أن تقارير 
السعال الخاصة بالمرضى لا يُعول عليها في تق مقارنة دوائية 
ذات مصدوقية Valid‏ تعد تأثيرات الدواء العُفل في السعال 
ذات al‏ 


مقرات الفعل العلاجية 
SITES OF ACTION FOR TREATMENT‏ 

Peripheral sites أت محيطية‎ ja 

على الحانب الوارد afferent side‏ من منعكس السعال: 
من خلال إنقاص مدخول النبهات من الحلق» الحنجرة» 
الرغامىء بمتلك الغلاف الحوي الدافئ الرطب moist‏ تأثيراً 
مطرياً! demulcent‏ على البلعوم. 

على SUH‏ الصادر efferent side‏ من متعكس السعال: 
التدابير التسي تُسهل نزع لمفرزات (حالات المخاط 
cmucolytics‏ والئح (Postural drainage (nes!‏ سوف 
تتقص كمية السعال اللختاج إليهاء من خلال زيادة كفايقا 
-efficiency‏ 

إن مضاد السعال الأفضل من بيتها جيعاً هو تزع سبب 
السعال نفسه» أي معالحة الحالات المستبطنة مقل dl‏ 
التستيل الأنفي الخلفي postnasal drip‏ أو “SA!‏ العدي 


caress > باللائيسي التستيف بلطف‎ demmuloore gall سي‎ } 
-soothingly 
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« المسُعال: fyb‏ الفعل واستعمال مُضادات ed‏ 

« المنبهات التنفسية: مكانها في المعالجة 

Surfactant الفاعل بالسطح الرئوي‎ ٠ 

© المعالجة بالأكسيجين: استعمالاتها وأخطارها 

« الهيستامين» ومضادات الهيستامين والأرجيات 

« الربو القصبي: أنماطهء رر الوقاية منه؛ العوامل المستعملة 
في المعالجة واستعمالاتها في الدرجات مختلفة الوخامة للربو 

(13 (راجع الفصل‎ infections العَدَاوى‎ ٠ 


AANA 
Cough السعال‎ 

af‏ نوعان Sorts‏ من السعال: للفيد وعدم الفائدة. يكون 
السعال مفيداً عندما يطرد على تحو فال المفرزات والمواد 
الغريبة (الأحنبية) من السبيل التنفسي» بمعنسى آخر عندما 
يكون السعال طاردا Productive pall!‏ يكون السعال عدم 
الفائدة (عاطلاً) عندما يكون غير غير طارد للبلغم ودائم. 
يجب أن يسمح للسعال المفيد ليحقق غايته ولا يكبت إلا 
عندما يكون منهكا Exhausting‏ للمريض أو يكون dase‏ 
كما في الجراحة العينية. يجب إيقاف السعال المستديم عدم 
الفائدة. يعد الربوء التهاب الأنف والجيوب» SRL‏ المريئي أو 
توليفة من الأحيرين معا من الأسباب المستبطنة الشائعة للسعال 
المستددم. لقد مير التهاب القصبات اليوزيني Eosinophilic‏ 
حديثاً كسبب هام محتمل؛ يستحيب جيداً SF SU‏ ستيرويد 
استنشاقاً أو فموياً. يجب أن يكتنف الأسلوب الشامل الواضح 
للسعال المستدسم الانتباه إلى العوامل المستبطنة. 


كانت ST‏ ثخانة Ue‏ عليه OW‏ ورا كانت اللعوقات الشحيئة 

أكثر بجاعة. أما السبب الذى حعلها رقيقة فهو الآتسي. 

اكتشف ob‏ عدداً كيرا من الأطفال أتسى إلى التراحة 

يشتكي من السعالء وكانوا قد أعطوا اللعوق» لكن بدلاً من 

استعماًا كدواءء أحذها الأطفال لامرأة مُسئّة في سميثفيلد 

Smithfield‏ التي أعطتهم بضع بنسات Penny‏ أحذت 

اللعوق وصنعت متها فطائر المربى” Jam tarts‏ 

عندما ينشأ السعال من أسفل الحنجرة فإن استنشاق 
water aerosol ell sXe‏ والبيئة الدافئة غالبا ما تحدث 
bes‏ - كذلك استنشاق البخار بالنمط البدائي. غالباً ما 
يستعمل مركب صبغةة Compound benzoin syle!‏ 
tincture‏ ليعطي الاستنشاق رائحة علاجية (الاستنشاق 
العطري (aromatic‏ قد تمتلك هذه المناورة manoeuvre‏ تأثيراً 
أكثر من الكل بتعزيز إفراز المخاط all‏ الذي يعطى غلالة 
مُحصنة للأغشية المحاطية الملتهبة. البدائل هي استعمال الول 
Menthol‏ والي ركالييترس -Eucalyptus‏ 

يمكن تطبيق المحدرات الموضعية في المسالك الموائية 
lary‏ مستقيلات السعال المخاطية (يتعديل مستقبلات الشد 
stretch receptors‏ وغايات الليف (C‏ مباشرة. ينقص إرذاذ 
pall‏ ركابين» على سبيل الغالء من السعال أثناء التنظير 
القصبي بالليف البصري Fibreoptic‏ ويكون فالا أيضاً 3 
السعال ال معند الذي قد يرافق سرطانة القصبات. 

مضادات السعال التي تفعل مركزياً 

Antitussives that act centrally 

تكون الوسائل الأكثر توافقاً هي كبت السعال بعض النظر 
عن سبب die!‏ عير حصار مركز السعال السيسائي 
medullary cough centre‏ نفسه. الأفيرنيات» مثل اليثادون 
Methadone‏ رالكرديين «Codeine‏ تع فمّالة حا على الرغم 
من أن bye‏ من تأثيرها المضاد للسعال يمكن أن يعكس تأثيرها 
المهدئ على المراكز العصبية الأعلى؛ مع هذا فإن فاعلية مضاد 
السعال الأفيوني Opiate‏ تكون بوجه عام ذات ترابط 


Brunton L 1897 Lectures on the action of medicines ? 


-Macmillan, Londou 


* يلسم ھاگ 
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gull‏ عند مرضى فرط ضغط الدم والفشل. القليسي». تعد 
المعالححة متبط الإنزيم المحول للاجيوتنسين ACE‏ السيب الشاقع 
للسعال الحاف. 
الجهاز العصبي المركزي Central nervous system‏ 
قد تفعل العوامل على: 
٠‏ المسارات السيسائية Keck medullary paths‏ السعال 
(الأفيونيات (Opioids‏ 
٠‏ القشرة الدماغية 
» المسارات تحت القشرية (الأفيونيات والمهدثات (hayes‏ 
يكون السعال أيضاً تحت تضبيط إرادي Voluntary‏ 
of Key control‏ يكون Sub‏ للتحريض بوساطة عوامل 
نفسانية المنشأ (مثل القلق ol‏ لا يسعل عندما يكون فعل 
السعال من المساوئ الاجتماعية» كما هو في أثناء الأجزاء 
الهادئة من الحفلة الموسيقية) وينقص بالغُفل «طعدام. تعد مثل 
هذه الاغتبار ات ذات علاقة all‏ العملية practical‏ 


«therapeutics 


COUGH SUPPRESSION كبت السعال‎ 

مضادات السعال التسي تفعل محيطياً 

Antitussives that act peripherally 

يجب أن يتوقف المدحنون عن التدحين. 

عندما Lay‏ السعال من الحنحرة» يمكن أن تستعمل 
الشرابات «Syrups‏ أقراص Lozenges yal!‏ العي تسيب 
غلالة Coat‏ لاصقة ومهدلة عتغفة للبلعرم (المطريات)» مثل 
اللعوق البسيط Linctus‏ (ولاسيّما الشراب ذو الأساس 
السكري). يكون الأطفال الصغار عرضة لابتلاع أقراص Call‏ 
ولذا يفضل أن يستعمل ديهم الحلوى ذات العود SUCK‏ 

تعد اللعرقات مُستحضرات مطرية عكن استعماها وحدها 
وكسواغات Vehicles‏ للعوامل المضادة للسعال النوعية 
الأحرى. لا تعد constitution Gh‏ الدقيقة لمضادات السعال 
Critical tee‏ كما كان معروفاً لطلاب الطب في عام 
1896- 

(يعرف العديد منكم ذلك Ob‏ اللعوقات (البسيطة) المستعملة 


بأمراض صدرية مثل التليف الكيسي cystic fibrosis‏ وتوسع 
القصبات لديهم صعوية بتصفية صدورهم من البلغم Tal‏ 
Viscous sputum‏ بالسعال oY‏ الأهداب القصبية تكون غير 
فعالة. يمكن أن gis‏ الأدوية الي تيع Liquefy‏ المخاط. 


حالأت المخاط Mucolytics‏ 
تلك الکاربوسيستين Carbocisteine‏ وا ميسيستين 


cle yet Mecysteine‏ السلفهيدريل الحرة ot‏ تفئح 
روابط ثنائية السلفيد المخاطية وتنقص من لزوجته. تعطى 
فمويا أو استنشاقياً gh‏ بالتستيل (instillation‏ وقد تفيد على 
نحو رئيسي خصوصاً عندما يكون الإفراز اللزج مُشكلة 
(التليف الكيسي» العناية في فغر الرُغامى). قد تسبب حالات 
المخاط قيجاً معدياً معوياً وتفاعلاً أرجياً. 

يعد استنشاق الاء على شكل صبوب aerosol‏ (تنفس 
فرق حوض (tle‏ رخيصاً ومقبولأ» ومعالحة طاردة للبلغم 
حيدة في توسع القصبات. إن تييه المريض المصاب بالتحفاف 
ببساطة بمتلك [atl‏ نافعاً في حفض لزوحة البلغم. 

Ulf‏ دورناز Dornase alfa‏ هو دي ركسي ريبوني ركلياز 
البشري الأشوب المُسفر للرتيط بالغليكوزيل. يعطى Ke‏ 
استنشاقاً من ملول إرذاذي nebulised‏ يحتري 2500 وحدة 
)2.5 ميلي غرام). له قيمة معتدلة فقط عند المصابين بالتليف 
الكيسي الذين لديهم عيب جيني genetic defect‏ ي نقل 
الكلوريد فيسبب بلغماً لزحاً بصفة تخاصة. OY‏ حصر السالك 
الحوائية, بالإضافة إلى البلغم تغسه» يشكل فخا tap‏ للعوامل 
الممرضة ويودي الال العدلات الغازية invading neutrophils‏ 
إلى مستويات كبيرة من 8208 الخر be cay‏ ضمن 
مسالك ah gh! CF‏ 


اختبار الأدوية لمعالجة Pia‏ 

WY‏ من وجود فكرة صافية (Clear)‏ حول المشكلة المستبطنة قبل 
oad‏ بأي معالجة. يكون الأسلوب approach‏ في السعال الذي ينجم 
عن التستيل الأنفي الخلفي على سبيل المثال مختلفاً عن السعال الذي 
ينجم عن التهاب الجيوب المزمن أو عن للسعال في التهاب القصبات 
المزمن. 


651 


ضعيف مع فاعليتها المسبية لإحماد التنفس. ab‏ أهداف غير 
أفيونية Lat‏ حيث أذ الديكسترومتررفان Dextrome-‏ 
thorphan‏ (المصاوغ )369 d-lsomer‏ لليفورفانول Levor-‏ 
phanol‏ المضاحئع للكوديين) والقولكودين Pholeodeine‏ 
atthe‏ تأثيراً مضاداً للسعال لا يمكن إحصاره بالنالوكسون 
Naloxone‏ ليس oh‏ الأفيونيات أيضاً تأثيرات هامة مُسكنة 
أو مُخمدة تنفسية ole tl‏ المطلوية من أجل فعلها shall‏ 
للسعال موكدة بذلك على عدم أكتتاف المستقبلات الأفيونية. 

عادة ما تُصاغ الأفيونيات على شكل لعوقات Linctuses‏ 
لاستعماها كمضادة للسعال. إن قرار استعمال أي من هذه 
العوامل يعتمد كثيراً على التهدئة والتسكين الشسي قد تكون 
أفعالاً مفيدة للعوق. قد يُفضل لعوق الميثادون والديامورفين 
عند المصابين بسرطانة قصبات متقدمة. على نحو متباين» لا 
تلك الفولكردين tage Sed Pholcodine‏ أو مسبياً ادمان 
بض igs‏ في اللعوقات المتاحة Op‏ وصغة Over-the‏ 
counter‏ 

تنقص التهدلة عموماً من حساسية منعكس السعال. إذ 
تستطيع مضادات الهيستامين المهدئة القديمة» مثل ثنائي فيتيل 
هيد رامين Diphenythydramine‏ أن تكيت السعال بأفعال لا 
تتعلق عستقبله ,51 - الهيستامينية؛ غالباً ما تسبب ابدرعات 
المطلوبة Leta‏ شديداً لذلك يعد التوليف مع الأدوية الأحرى 
fe‏ الفولوكودين Pholeodine‏ والديكستروميتورفان شائعاً 
كعلاحات للسعال متاحة دون وصفة. 
حالآت المخاط وطاردات البلغم 

MUCOLYTICS AND EXPECTORANTS 

ينتج على نحو طبيعي 100 ميلي لتر من السوائل من السبيل 
التنفسي يوميا ويبلع معظمها. يتألف معظم المخاط التنفسي 
من الماء وتنحم ختصاصته المخماطية عن البروتينات السكرية 
weit‏ المتصالبة cross-linked‏ مع بعضها بروابط ثنائية 
السلفيد disulphide bonds‏ قد ينتج في الحالات المرضية 
الكثير من المخحاط؛ إن نضح exudates‏ بروتینات البلازما 
الي ترتبط مع البروتينات السكرية وتشكل بلمرات 
Polymers‏ كبيرة Jed‏ المحاط ST‏ لروجة. إن المصايين 


OY الفعالةء‎ ingredients فلا بد من معرفة المكونات‎ ccritical 
مضاداً هيستابينياً أو‎ thy AS بعضها توي مضا‎ 
رالذي قد ينامض‎ Phenypropanolamines الفينييرو بانرلامين‎ 
أو‎ glycerol حافضات ضغط الدم). إن استعسال الغليسيرول‎ 
للسعال» أو اللعوق البسيطة‎ Lo كمستحضر‎ Syrup الشراب‎ 
إن الأساس‎ yee امام قد يكون‎ weld الليمون‎ ary 
المنطقي للعرقات المركبة (ديكسترميتروفان» سودوإيغيدرين.‎ 
مشكوك فيه.‎ (Triprolidine ced تريبرو‎ 
LETTER LE ا‎ 
Respiratory stimulants التنفسيّة‎ gal 
هي منبهات‎ (analeptics إن الأدوية اللستعملة النعشات‎ 
للجهاز العصبي ال ركزي وتكون جرعتها العلاجية قريبة من‎ 
الجرعة التي تسبب الاحتلاحات. لذا يجب أن تستعمل‎ 
خرص شديد.‎ 

د وکسابرام Doxapram‏ يزيد من سرعة التنفس وعمقه 
بتنبيه مراكز التنفس السيسائية على نحو مباشر والعكاسي من 
خلال اسم السباتي .carotid body‏ يعطى تسريباً وريدياً 
مستمراً 5 - 4 ميلي غرام/ دقيقة بحسب استجابة الريض 
قد عثل السعال وتشتج الحنحرة اللذان مطوران بعد استعماله 
عودة الاستحابات الُحصنة الطبيعية. تتضمن التأثيرات الضائرة 
«plat‏ النفضانء الحكةء القيءء البيغ واضطراب التظم 
القلبسي» وتسبب عند المريض كذلك الشعور بالمعاناة من 
الدفء المحاني امعطلوط؛ قد ترف cote bt‏ العائية ضغط 
الدم. 

الأمينوغيلين  Aminophylline‏ (مركب عن الثيوفيلين 
والإيديتات (EDTA‏ إضافة إلى أفعاله الأخرى هو منبه تنفسي 
(راجع ما سيأتي) وقد يعطي نسريياً وريدياً بطيعاً )300 
ميلي غرام خلال ست ساعات). 


الاستعمالات USES‏ 
Uae‏ المنبهات التنفسية by‏ منقوصاً في التدبير العلاحي 
لفشل التهوية الحادء مع توافر الطرق الميكانيكية لمساعدة 
التنفس. تتضمن الأوضاع الي لا تزال تقايل بالمنبهات 


» الكبت البسيط للسعال عديم الفائدة Simple suppression of‏ 

useless cough 

يمكن استعمال الكوديينء الفولكوديين» الديكستروميتروفان» المثيادون 
واللعوق Linctuses‏ بجرعات كبيرة» غير متكررة. عند الأطفال؛ غالبا 
ما يكون السعال مفيداً وتكون التهدئة الليلية ذات فعالية وتريح أكثر من 
الكوديين. تعد مضادات الهيستامين المهدئة ملائمة (مثل بروميثازون 
مع أن ثخائة البلغم قد تكون من المساوئ. في 
الشاهوق Leta)‏ الديكي {whooping cough‏ يمكن تجربة استعمال 
الكوديين والأتروبين والمثيونترات smethonitrate‏ 
٠‏ زيادة الإقراز القصبي قليلاً وتمبيع البلغم To increase bronchial‏ 

secretion slightly and to liquefy what is there 

قد يقدم ضبوب الماء مع للمنثول والجاوي استلشاقاً أو بدونهماء أو 
المنتول واليوكالييتوس ارتياحاً غير مؤد. 

رما يفيد الكربوسيستين أحياناً أو أي حأل آخر للمخاط فموياً. 

تعد المستحضرات التي تحتوي أي دواء يمك Mab‏ مضاداً 
للتسكارين غير مرغوبة لأنها تسبب ثخانة الإفراز القصبي. يجفف 
استتشاق الأكسيجين الإنرازاتء يجعلها أكثر لزوجة؛ يجب أن يكون 
الأكسيجين ققاعياً bubbled‏ عبر للماء وقد cling‏ المرضى 
الموضوعين على الأكسيجين اتخاذ تدابير لتمييع للبلغم. 
٠‏ السعال الناشئ من ناحية البلعومي Cough originating in the‏ 

pharyngeal region 

تعد الطوياث اللاصقة Glutinous sweets‏ أو أقراص المص 
(المطرياث) التي تتضمن كابت للسعال أو التي لا تتضمنه عندما 
تستعمل على نحو ملائم مفيدة. 


«(Promethazine 
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طاردات البلغم Expectorants‏ 

يُقال Ul‏ تشجع السعال طارد البلغم بزيادة حجم 
المغرزات القصبية؛ لكن البينة السريرية الي تدعم ذلك 
قليلةء ولذا فقد لا يكون ها قيمة أكثر من LEW‏ تتضمن هذه 
المجموعات esquil jad!‏ الغايغتيسين eguaiphenesin‏ عرق 
الذهب dpecacuanha‏ كريرزوت Creosotes‏ والزیوت 
الطيارة Volatile olts‏ - 

Cough mixture Jad خلطات (مزيج)‎ 

عتلى كتيب الوصفات formularly‏ بتواليف من مضادات 
السعال» طاردات البلغمء حالأت الخاط موسعات القصبات 
والمهدئات. على الرغم من أن الاختيار لا يكون حاسما 


فشل إنتاج الفاعل بالسطح الطبيعي في متلازمة الضائقة 
التتفسية (RDS)‏ الي تحدث عند الرليد. تتوافر OW‏ شحوم 
فسفورية تخليقية من أجل التستيل Joe‏ الرغامى لتفعل كعوامل 
فاعلة بالسطح ومتها: باليتات dae WS‏ 
<paltmitate‏ ألفابوراكتانت cporactant alfa‏ بيراكتانتت 
-beractam‏ يجب تنزين هذه العوامل وعي باردة: وأن تتبع 
تعليمات الصنّع بعناية لأنه منذ وصوطا إلى حرارة الجسم OB‏ 
خحصاتصها الكيمياتية الفيزيولوجية تتبدل بسرعة. أما وظيفتها 
فهي تغطية سطوح الأسناخ وانحافظة على سالكيتها cPatency‏ 
وإعطازها للولدان الخدج المصابين ,متلازمة الضائقة Agni‏ 
يعد جز أساسياً لإنقاص مُعدل الوفيات والمضاعفات المديدة 
oid‏ الحالة. 


colfosceril 


ee RR 
Oxygen therapy المعالجة بالأكسيجين‎ 


يجب أن يُوصف الأأكسيحين في UL‏ بالحرص نفسه 


الذي يوصف فيه أي دواء؛ يجب أن تحدد الغاية جيداً ويب 


أن تراقب US‏ موضوعية objectively‏ 

Uf‏ الاستطياب المطلق للإمداد بالهواء الاستنشاقي فهو عدم 
كفاية Peace‏ التسيحية -inadequate tissue oxygenation‏ 
قد تكون العلامات السريرية غير دقيقة» لذا يجب أن تقاس 
غازات الدم الشرياني عتد الشاك. يمكن افتراض وجرد 
نقص التأكسج النسيجي عندما ينخفض PaO,‏ لأقل من kPa‏ 
7 )50 ميلي متر زلبق) عند مريض طبيعي سابقاً وعو الآن 
مصاب عرض حاد» مثل احتشاء عضل القلب» الاضطراب 
الرئوي oth‏ فرط جرعة الدواء؛ الرضح العضلي الميكلي أو 
رضح الرأس. Se‏ عند المصاب بنقص تأكسج مزمن 
chronically hypoxic‏ المحافظة على التأكسج النسيحي الكاقي 
عندما یکون Pad,‏ أقل من 6.7 kPa‏ بالتلاؤم المعاوض الذي 
يتضمن ازدياد كتلة الكرية الحمراء وتبديل ميزات ترابط 
الميموغلوبين مع الأكسيجين. تستعمل المعالجة بالأكسيجين 
كما پلي: 
ه المعالجة بالأكسيجين العائي التركيز high concentration‏ 

Pad, تدخر للحالة التي يكون فيها‎ oxygen therapy 
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التنفسية ما يلي: 

« السّورات exacerbations‏ الحادة أرض الرئة المزمن مع فرط 
ثنائي أ وكسيد الكربون في الدم cAypercapnia‏ والثعاس مع 
عدم القدرة على السعال» أو تحمل تراكير Leiner‏ (624) 
من الأكسيجين الستدشق (يحتوي الواء %21 (On‏ يكن 
أن يثير المنبه التنفسي المريض با يكفي ساعاً بمعالحة فيزيائية 
فعالة تستطيع» بتنبيه التنفس» تحسين التوافق بين التهوية- 
الإرواء. بعكن أن يُستعمل كتدبير قصير الأمد مع مساعدة 
التهوية بدون تنبيب الرغامى“ (81848): وبذلك yf‏ زمناً 
للمعالحة الكيميائية لضبط العدرى واجتناب تنبيب الرغامی 


الكامل والتهوية الميكانيكية. 
ه انقطاع النفس عند الخدّج؛ قد ينفع الأمينوفيلين والكافيين 
في بعض الحالات. 


احتنب المنبهات التنفسية عند المصابين بالصرع (اختطار 
الاختلاحات). تتضمّن موالع الاستعمال النسبية الأحرى 
مرض القلب الإقفاري» الربو الحاد والوخيم CU AN ME)‏ 
فرط ضغط الدم الرحيم والتسمم الدرقي. 

الأبخرة المهيجة للستنشقة: قتلك تأثيراً منعشاً عصبياً 
3 الإغماء خصوصاً إذا كان نفسي المتشاء us‏ في de‏ 
الأمونيا العطري «Gal volatile)‏ فهي دون شك تستذكر 
أحياناً حروج وهروب الأرواح إلى عطاق الخصوصة؟. 


الفاعل بالسطح اثرنوي 
Pulmonary surfactant‏ 
تنتج جملة الفاعل بالسطح الداخلي المنشأ توتراً سطحياً 
lot Lain‏ في الأسناخ» فقي من collapse LAG‏ يحدث 


* ضغط إيجابي ف المسلك الحوائي JS‏ المسترى: يعطى gel etl‏ 
بالأكسيحين %24 أو %28 عند الضرورة) عير قناع وجهي مُناسب 
مغلق» بضغط إيجابي 14 - 18 ستتسي عتر من الماء لدعم الشهيق؛ ثم 
بضغط 4 ستعي متر من الاء خلال الزفير ليساعد على صيانة سالكية 
المسالك الموائية الصغيرة في الأسئاخ. 

Thomas Sydenham, 1624 - 89. He was referred to as the * 


English Hippocrates due to his classic description of 
diseases 


احتصاصيي الفارماكولوجيا والأطباء. يوحد في معظم أنسجة 
الجسم بشكل مرتبط عاطل؛ ويوجد على نحو سائد ضمن 
نسيج الخلايا البّدينةء ويطلق الميستامين الحر الفعال 
فارماكولوجياً استجابة للتنبيه مغل الرضح الفيزيائي أو التفعيل 
بتوسط IgE‏ يكن لعدة مواد كيميائية أيضاً أن تطلق 
الميستامين. لا تمتلك أكثر هذه لواد قوة (الإنزيمات DY‏ 
للبروتين ley‏ الحية GK. (snake venoms‏ في المداواقه 
لكن عدداً من الأدوية المفيدة» مثل دي - توي ركورارين -0 
tubocurarine‏ والمورفين وحتى يعض مضادات الهيستامين» 
إطلاقاً للهيستامين. عادة ما يكون التأثير التاقاني 
sarc) anaphylactoid‏ على 1E‏ مثا عفيفاً سريرياً 
ويسبب نقصاً عابراً في ضغط الدم أو تفاعلات جلدية 
موضعية؛ لكن قد يحدث تشنج قصبي هام عتد المصابين 
بالربو. 
تستوحى الوظائف الفيزيولوجية للهيستامين من خلال 
توزعه في الجسم. 
ه في ظهائر epithelia‏ الجسم (الأمعاءء السبيل التنفسي وفي 
الجلد) يطل استجابة للغزو بعراد أجنبية. 
في الغدد cele cull)‏ اللعابية, الدمعية)» يتواسط جزءاً 
من عمليّة الإفراز الطبيعية. 
« في معظم الخلايا القريبة من الأوعية الدموية يقوم بدور في 
اتنظيم O98‏ الأوعيّة القيقة. 


يسبب 


يفعل الميستامون كه رمون موضعي (Gutoccidd)‏ يطريقة 
شبيهة للسيروتونين أو الووستاغلاتدينات» فهو مثلاً يفعل 
مباشرة ضمن الحوار Vicinity‏ من مكان إطلاقه. في سياق 
الإفراز المعدي» على سبيل المثال» يسبب تنبيه المستقبلات 
الخلوية التسي محتوي افيستامين إطلافاً للهيستامين الذي يفعل 
بدوره على مستقبلات الخلايا الجدارية (Parietal cells‏ 
تعزز عندئف أيونات الميدروجين (راجع الإفراز المعدي فصل 
G1‏ 

الأفعال Actions‏ إن أفعال الميستامين الهامة سريرياً هي 
على: fa‏ 

العضلات اللساء. يسبب اطيستامين عموما تقلص 
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منخفضاً ومترافقاً مع و8200 طبيعي أو منخفض (النمط 1 
من الفشل التنفسي)» كا في: الاتصمام cag tM‏ الالتهاب 
الرئوي» الوذمة الرئوية؛ احتشاء عضل القلب» وعند الفتيان 
المصابين بالربر الوحيم الحاد. قد تستعمل تراكيز أكسيحين 
تصل حتسى %100 لفترات قصيرة» عندما يكون ثمة 
اختطار لتحريض نقص التهرية واحتباس رهت قليلاً. 
المعالجة بالأكسيجين النعفض التركيز low concentration‏ 
Of oxygen therapy‏ من أجل MI‏ المنخفضة من ۴۵02 
الي تتشارك مع ارتفاع 5200 (لنمط H‏ من الفشل)» 
تشاهد على نحو نعطي خلال سَؤرات الداء الرئوي elt‏ 
المزمن «ex .COPD‏ التنفس بارتفاع PaCO,‏ ولكن هذا 
التحكم يكون blunted SUS”‏ عند المصايين بالفرط المزمن 
لثنائي أوكسيد الكربون في الدم الذين يكون لديهم السوق 
drive‏ التنفسي آنياً من نقص التأكسج. إن ارتفاع PaO,‏ 
عند هؤلاء امرضى بإعطائهم تراكيز مرتفعة من الأكسيحين 
ينزع منهم تنبيه التهوية» يالغ في احتباس :00 وقد 
يسبب حُماض تنفسي مميت. إن الغرض من المعابخة عند 
مثل هؤلاء المرضى تقدع الأكسيجين YE‏ فقط ليخفف 
نقص التأكسج دون أن dy‏ في فرط GE‏ أوكسيد 
الكربون في الدم pid,‏ التنفسي؛ يجب أن لا يزيد في 
الحالة الطبيعية تركيز الأكسيحين المستنشق عن %28 
وأحياناً قد يكون %24 كافياً. 
العامة بالأكسيجين المنزلية المديدة السعمرة ‏ (0701) 
Domiciliary oxygen therapy‏ تعطى للمرضى المصابين 
ينقص تأكسج مستدم والمصابين بالقلب الرئوي الناجم عن 
الداء الرئوي المسد المزمن (راجع ما سيأتي). يقدم 
الأكسيجين للمرضى بوساطة حهاز تركيز الأكسيجين 
(Oxygen concentrator)‏ تشير البينة من UA‏ سريرية بأن 
أحذ الأكسيجين أكثر من 15 ساعة يومياً بحسن البقيا. 
REE ETE‏ 
الهيستامين ومضادات الهيستامين والأرَجيّات 
Histamines, antihistamines and‏ 
allergies‏ 
الميستامين هو أمين طبيعي الظهور أدهش fascinated‏ 


افيستامين القصبات ويسبب توسع الأوعية ويزيد نفوذية 

الشعيرات. ينتج الأدرينالين (أببينفرين) بتفعيله للمستقيلات 

ألفا (a)‏ وبيتا- GB)‏ الأدرينية تأثيرات معاكسة - تعزى 
d! referred‏ ا مناهضة الفيزيولوجية  physiological‏ 
antagonism‏ 

ه بإحصار ربط الميستامين إلى مقر فعله (لستقبلآت» 
يستعمل Se‏ المناهضات التنافسية للمستقبلة 151 و 5 

٠‏ بالوقاية من إطلاق الميستامين من خلايا التخرين؛ تستطيع 
القشرانيات السكرية وكروموغليكات الصوديوم كبت 
إطلاق oe A IgE‏ من الخلايا البدنية. تمتلك ناهضات بيتا 
(By) 2-‏ تاثيراً مشاهاً. 

لقد أدحلت في البداية الأدوية التي pat‏ تنافسياً 
مستقيلات ,1 الميستاميئية و“ميت تقايديا"مطاذات الميستامين 
Ul “antihistamines‏ ط على نحو فعآل مكونات الاستحابة 

الثلاثية وتفي حزئياً من تأثير الميستامين المتقص لضغط الدم» 

لكن لا تؤثر على الإفراز المعدي الْحرّض بافيستامين. لقد 

كانت الطريقة العيارية لاحتبار قدرة المريض على إفراز 
الحمض المعدي هي حقن الميستامين بعد إعطائه جرعة كبيرة 
بدئية من مضاد اليستامين الاعتيادي (مستقبلة (Hy‏ لتحصر 
التأثيرات الأحرى (غير المرغوبة) للحقن. لقد أدى البحث عن 
أدرية تستطيع إحصار الإفراز المعدي الحرض بافيستامين 
(راجع الفصل 31) إلى اكتشاف مستقبلة HY‏ واستنسحت 

Yael لكن‎ (Hy (مستقبلة‎ a الآن مستقبلة‎ cloned 

السريرية غير ممددة. في الخلاصة: 

© مستقبلة HY‏ نتواسط الوذمة والتأثيرات الوعائية للهيستامين 
(راجع ها سبق). 

» مستقبلة “,15: تتواسط التأثير على Lay!‏ المعدي. 


لذا تصنف مناهضات الميستامين كالآتي: 
٠‏ مناهضات مستقبلة Hy‏ الميستامينية (راجع الرصف (gus‏ 
ه مناهضات مستقبلة HLT‏ افيستامينية: 
Nizatidine, Famotidine, Cimetidine‏ (را احع الفصل 


Ranitidine, 


Gk 


العضلات الملساء (ما عدا الشرينات carterioles‏ لكن تتضمن 
الشرايين الأكبر). يكون تنبيهه للرحم عند المرأة غير هام. قد 
تُحرّض نربة تشنج قصبي سريعة عند الأشخاص الذين 
ديهم أرجيةء ولاسيّما الربو. 

الأوعية الدموية. تتوسع الشرينات» ونتيجة ذلك ينخفض 
ضغط الدم. يكون هذا الفعل» مقابل تقلص الشرايين CSW‏ 
Wp Let‏ عن إطلاق أكسيد التتريك NO‏ من البطانة 
الوعائية للشرينات استحابة لتفعيل مُستّقبلة الهيستامين. تزداد 
Lal‏ نفوذية الشعيرات LEY, ccopillary‏ الأوردة نلف 
الشعيرات» مسببة الوذمة. تتمثل هذه التأثيرات على الشرينات 
والشعيرات يمكونات flush deol!‏ والانتبار wheal‏ من 
الاستحابة الثلاثية الي وصفت من قبل توماس لويس؟ 
-Thomas lewis‏ يشكل الجرء العالث» الوهيج flare‏ هو 
توسع الشرينات الاجم عن منعكس محواري مطلقاً البيتدات 
العصبية من ٠ ٠ ABI OAM‏ 

ا جلد. يسبب الميستامين المنطلق في الحلد حكة itch‏ 

الإفراز ا معدي. يزيد افيستامين محتويات العصارات المعدية 
من الحمض والببسين. بمكن أن يستبق ذلك بالأفعال التي 
سيق ذكرهاء بالصدمة A‏ التي قد تكون تاجمة في 
جحزء كبير منها عن إطلاق اميستامين» تتميز بوهط دوراني 
ies shat,‏ يعد الأدرينالين الدرّياق antidote‏ السريع 
الفعالية )| Cop‏ (راجع ما سيأتي)» وقد تعطى مضادات 
FY,‏ الميستامينية أيضاً. 

الاستقلاب. يتشكل اليستامين من الحمض الأميني 
المستيدين Histidine‏ ويتعطل معظمه بنزع الأمين 
deamination‏ والمثيلة .methylation‏ على A‏ شائع كما في 
cali ys bh‏ الموضعية الأخرى» عد هذه العملية سريعة جداً. 


مُناهضات Hg ۴, Ulta‏ الهيستامينية 
HISTAMINE - H, AND H, - RECEPTOR‏ 
ANTAGONISTS‏ 


یکن أن تعاكس تأثيرات الهيستامين بثلاث طرق: 
۾ باستعمال دواء ذي تأثيرات معاكسة فمثلاً يضيق 


-Lewis T et al 1924 Heart 11:209 ° 


“,88 اميستامين على نحو قليل عبر الجاحز الدموي الدماغي 
ويكون حالیاً تقريياً من هذه التأثيرات. تعد أحياناً التأثيرات 
المضادة للمُسكارين للجيل الأول من مضادات Hye‏ 
الهيستامينية من الميزات العلاجية في البا ركنسونية وداء الحركة. 

الحرائك الدوائية .Pharmacokinetics‏ توحذ مضادات 
Hy‏ فموياً وتمتص بسهولة. ويستقلب معظمها في الكبد. قد 
يكون إفراغها في لبن الثدي كافياً ليسبب التهدئة عند الرضع. 
عادة ما تعطى عن طريق الفم ويمكن أن تعطى عضليا 
ووريدياً. 

الاستعمالات Uses‏ تستعمل مضادات Hy‏ الفيستامينية 
للتفريج الأعراضي للأرجية كما في حى الكلأ والشرى 
(راجع ما سيأتي). تمتلك مضادات ,1 الهيستامينية تماعة 
علاحية متشاقة كثيرا 
مُضاذات A‏ ”,1 الهستامينية الفردية 


INDIVIDUAL H, _ RECEPTOR 
ANTHISTAMINES 


الجبل الثاني غير المهدئ 


Nonsedative second-generation 
إن هذه الأدرية الجديدة ذات انتقائية نسبيّة لأجل‎ 
الميستامينية» تدخل الدماغ بسهولة أقل من‎ Hy” مستقبلات‎ 
(الأسبق) وتنقصها‎ earlier مضادات الميستامين المبكرة‎ 
التأثيرات الحانبية المضادة للمُسكارين. تتحلى الفروق الرئيسية‎ 
في مدة فعلها.‎ 
(عمره النصفي 7 ساعات)»‎ Cotirzine السيتريزين‎ 
15 (عمره النصفي‎ Loratadine اللرراتادين‎ 
(عمره النصفي 20 ساعة) أعد فعَالة‎ terfenadine والتيرفينادين‎ 
وملائمة للاستعمال العام.‎ Leg عند أحذها مرة واحدة‎ 
(عمره النصفي 2 ساعة) ذو فعل‎ Acrivastine أكريغاستين‎ 
intermittent  ةعطقتملا قصير لذا يفطل ادحاره للمعالحة‎ 
فعلى سبيل المثال عندما تحدث أعراض اختراقية عند‎ itherapy 
الموضعية في حمى الكلاً. تتضمن‎ thle مريض يستعمل‎ 
levoce- مضادات اليستامين الأخرى غير المهدئة ما يلي:‎ 
رعمتاكةامهلته.‎ <tirazine, fexofenadine, desloratadine 


oi iit‏ الضائرة Adverse effects‏ يستطيع التيرفينادين 


ساعة) 
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مناهضات مستقبلة -,11 الهيستامينية 

HISTAMINE H, RECEPTOR ANTAGONISTS 

إن مصطلح مضاد الميستامين غير مقبول OV‏ مناهضات 
ابييل الأول القلبعة (راجع ما سيأتي) تُظهر غالبا فعالية 
حصر ضد المستقبلات الُسكارينية وضد السيروتوثين 
والمستقبلات ألفا الأدريبية. تعد هذه الملامح من المساوئ 
عتدما تستعمل مضادات Hy‏ الميستامينية لمناهضة تأثيرات 
الهيستامين النوعية» من أجل الأرجية See‏ لذا إن ظهور 
مناهضات “,81 الجيل الثاني الي كانت أكثر انتقائية 
لمستقبلات 17 وخالية من التأثيرات المضادة للمُسكارين 
والتأثيرات الهدئة (راجع ما سيأني) يعد تقدماً هاماً. يمكن 
مناقشتها مع بعضها. 

الأفعال .Actions‏ تعاكس مضادات المستقبلة Hy‏ 
الميستامينية» بدرجات مختلفة» التأثيرات الُحررة للهيستامين. 
تثبط بقوة جميع مكونات الاستجابة الثلاثية (تأثير المستقيلة 
1 النقية) لكنها تحصر Ue‏ التأثير الخافض لضغط الدم 
للجرعة العالية من الميستامين (تأثير مختلط للمستقيلة (Hla, Hy‏ 
ولقد أهمل استعماطما في الربو» إذ OL‏ الوسائط غير الهيستامينية» 
مثل السيستينيل ليكوتروينات scysteinyl-leukotrienes‏ هي 
من المضيقات constrictors‏ السائدة. تعذ مضادات Hy‏ 
الهيستامينية مثبطات قابلة للتغلب surmountable‏ تناقس فعل 
الهيستامين. Of‏ مضادات Hy‏ الحيستامينية أكثر فعالية إذا 
اسععملت قبل تر الميستامين. عكن تحصيل معاكسة تأثرات 
الهيستامين بعد إطلاقه بسهولة ST‏ عناهضته فيزيولوجياً 
calla ol‏ (أيبتيغرين)؛ الذي تعمل كط علاجي أولي في 
التفاعلات الأرجية للهددة للحياة. 

يسبب الخيل الأول القتسم من مضادات ,11 الميستامينية 
النعاس drowsiness‏ ويجب pit‏ المرضى من ذلك» كما في 
قيادة السيارة وتشغيل الاكينات» والتأثيرات المضافة مع 
الكحول. على نحو تناقضي» يسيء لتنبيه الحهاز العصبسي 
الركزي في صرع الغيبوبة (الصرع الصغير) بالخرعات 
العلاحية» ويتبع فرط جرعة مضاداته الميستامين حدوث 
النوبات الصرعية. يُنفذ اليل الثاني الجديد من مضادات 


الوحيد الذي يسيب الأعراضء إذ تكتدف العديد من الوسائط 
الكيميائية الأسرى أيضاء مفل الليكوترينات Leukotricnes‏ 
والبروستاغلاندينات. لذا Op‏ فائدة مضادات WEES‏ -,13 
الميستامينية في الحالات الأرجية متغايرة» اعتماداً على المدى 
الذي يسبيه الميستامين من تظاهرات سريرية بدلاً من الوسائط 
الأخرى. 

ھی الكل “Hay fever‏ إذا كانت الأعراض مُحددة 
بالتهاب الأنف» نطق موضعياً القشرانيات السكرية 
ghucocorticold‏ (بيكلوميغازون» بیتامیازون» بودیزولید bud-‏ 
106 فلوئيسوليد flunisolide‏ أو تريامسينولون)» 
py s,s Vf‏ #ننادره هجول أ وكر وموغليكات الصوديوم 
Cae‏ أو نفحات We insufflation‏ ما تكون كل ما هو 
مطلوب. الأعراض العينية وحدها لقطرات 
كروموغليكات الصوديرم .Sodium cromoglicate‏ عتدما 
تحدث الأعراض الأنفية والعينية» أو عندما توجد كذلك IS‏ 
في الحنك والأذنين» فيوصى باستعمال مضادات -11 
الهيستامينية غير المهدثة بجموعياً. Of‏ مضيقات الأوعية الحاكية 
للودي مثل الإيفيدرين cephedrine‏ فعالة فور إذا ith‏ 
مرضعياء لکن حدر تورم ارتدادي rebound swelling‏ ي 
الغشاء المحاطي الأنفي عند إيقاف الدراء. قلما يبرر استعمال 
القشرانيات السكرية مغل البريدنيزولرت prenisolone‏ عند 
الصابين بدرجة وخيمة إذ تقدم تفريجاً لفترة قصيرة كما في 
الامتحانات7 الأ كادكية. 

إنقاص التحسس -Ayposensitisation‏ إن الحقن تحت 
الجلد المتدرج مع زيادة الكميات من العشب grass‏ 
وخلاصات طلع الأشجار tree pollen extracts‏ يع خياراً من 
أجل حى الكلاً الأرحية الفصلية seasonal allergic‏ التاجمة 
عن غبار الطلع yah‏ لا تستحيب للأدوية المضادة 


تستجیبا 


” أعطي Jory‏ مصاب محمى الكل الرعيمة حقنة مُدخرية depot injection‏ 
على الأقل من الكورتيكوستيرويد كل عام لمدة [1 عاماً وتطور لديه خر 
انعدام الأوعية avascular necrosis‏ في رأسي الفحذين» بعد التعرض 
ticket yer SS, SU‏ غير We‏ ولكتها ریت Nasser SMS,‏ 
«Ewan P W 2001 British Medical Journal 322: 1589‏ 
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terfenadine‏ أن يطيل فاصلة QTe‏ على سطح مخطط كهربية 
القلب ECG‏ رعا يحدث هذا Lise‏ تزداد المرعة الموصى بجا 
أو عتدما يعطى الدواء مع مواد تحصر الاستقلاب الكبدي. إذ 
تعنمد على الشكل لمتمائل فقط cisoform‏ أي جهة من 
السيتوكروم PASO‏ تتضمن الأدوية المسيئة الأريثروميسين» 
الكيت وكونازول» وحتى عصير فاكهة الكريب grapefruit‏ 
juice‏ يعد الفيكسو: إفينادين fexofenadine‏ مستقلياً فالا 
للتيرفينادين وييدو أنه مأمون من هذه الناحية. 

عوامل الجيل الأول المهدئة 

Sedative first - generation agents 

الكلورفينيرامين Chlorphenaramine‏ (عمره النصفي 20 
ساعة) بعد YU‏ عندما يكون الشری سائداء ويكون فعله 
المهدئ عندئذ مفيداً. 

flit‏ قينيل هيد رامين diphenyhydramine‏ (عمره النصفي 
2 ساعة) يعد مهدثاً قوياً وله تأثيرات مضادة للمسكارين» 
يستعمل أيضاً في الباركنسونية وداء الحركة. 

بروميثئازين Promethazine‏ (عمره النصفي 2 ساعة) 
يستعمل كمهدئ قوي وكمنوم عند البالغين والأطفال. 

اليممازين  cAzatadine  نيداتازألاو Alimemazine‏ 
والمرومفينيرامين Prompheniramine‏ والكليماستين Clema-‏ 
stine‏ والسيبروهييتادين Ally Cyproheptadine‏ فبنيل 
البرالين Diphenylpyraline‏ والد وكسيلامين Dorylamine‏ 
وا هيدر وكسيزين Hydroxyzine‏ والتريروليدين Triprolidine‏ 
تعد جميعها عوامل متشاهة. 

العأثيرات الضائرة Sas cat .Adverse effects‏ عن 
التهدئة: الدوار؛ القعبء Gp)‏ الأرق» الرعاش» والتأثيرات 
المشادة للمُسكارين» fe‏ جفاف الغمء pps‏ الرئوية 
والانزعاج المعدي المعوي. وقد يحدث التهاب الجلدء فقد 
الكريات الحببة. ينجم عن التسمم الوحيم بغرط اللترعة 
السبات وأحياناً الاختلاحات. 
التدبير العلاجي الدواني لبعض حالات الأرجية 


DRUG MANAGEMENT OF SOME ALLERGIC 
STATES 


يطلق الميستامين في بعض الحالات الأرحية» لكنه ليس 


(الْكُشوفة) exposed nerve fibres‏ تكرن النتيحة الأزيز 
wheezing‏ رحس النفس breathlessness‏ تنم all‏ 
القصبية أيضاً إتاحة وصول الدواء المستنشق إلى الحيطء الذي 
يكون السبب في فشل التفريج التام. 

يشبه الربو بعض الاضطرابات المزمنة الشائعة (فرط ضغط 
الدم» السکري)» فهر اضطراب جيناتي polygenic‏ ذو 
مواضع ارتباط جينية مسبقة إما مع الخلوبولين المناعي 13 (IgE)‏ 
لمتزايد الإنتاج أو مع القصبات Maud abe‏ في بعض 
العائلات المي بينت التقارير ازدياد في وقوع الربو لديها. 

يحدث في النوبة ESM‏ فرط تمرية بحيث يصان PaO,‏ 
وينخفض :5260 ولكن مع ازدياد انسداد المسالك ASA‏ 
يتحدر ج590 ويرتفع و8800 مشيراً إلى نوبة ربرية sighs‏ 
أنماط الريى TYPES OF ASTHMA‏ 

الربو المترابط مع تفاعلات أرجية نوعية 

Asthma associated with specific allergic reactions 

يعد النمط الخار. جي extrinsic Ch‏ شائعاً ويحدث عند 
الرضى اللين يطورون الأرجية allergy‏ للمواد الستضدية 
المستدشقة. غالبا ما يكون المرضى atopic cuit‏ ويظهرون 
استجابات إيجابية لاختبار jo gt‏ الخلدي ol4 skin prick test‏ 
المستضدات نفسها. يكون تفاعل فرط الحساسية في الرئتين 
(والجلد) من النمط العاحل (1 {type‏ ويكتيف تفعيل 
الغلوبولين المناعي (IgE) B=‏ بتوسط الخلايا البدنية. إن 
لاحتناب المستأرج علاقة حاصة مع التدبير العلاجي هذا 
النمط من الربو. 

الريو غير المترابط مع أرجية معروفة 

Asthma not associated with known allergy 

يتعرض بعض المرضى للآزيز by‏ التنفس في غياب أي 
مستأرج أو تأتب atopy‏ واضح. يعد هؤلاء المرضى مصابين 
بالربو الداعيلي intrinsic [ill‏ وبسبب فقدان القدرة على 
تحديد الستأر ج فإن احتتاب المستأرج ليس له مكان في 
التدبير العلاجي. 

Exercise- induced asthma الربو المحرض بالتمرين‎ 

يطور بعض المرضى الأزيز الذي يحدث بانتظام بعد بضع 
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للأرجية)» وكذلك الخلاصات لمستأرحة من التحل bee‏ 
والزنبور موت« حند الأشخخاص العرضين لأرجية هذه السموم 
venoms‏ (قد يكرن التعرض مُهدداً للحياة). يحب إناحة 
تسهيلات الإتعاش القلبي الرئوي العاجل إذا كان هناك 
اعتطار من التاق sanaphylaxis‏ 

الشرى Uriticaria‏ راجع الفصل 8 

الصدمة التأقانية cAnaphylactic shock‏ راجع الفصل 8 


Bronchial asthma الربو القصبي‎ 


يصيب الربو حرالي 10 - %15 من سكان المملكة 
المتحدة. وهذا الوقوع بازدياد. 


بعض الفيزيولوجيا SOME PATHOPHYSIOLOGY‏ 
تصبح القصبات hyperreactivity MEU wh i."‏ نتيحة 
استدامة العملية الالتهابية استجاية لعدد من المنبهات التي 
تتضمن عوامل بيولوجية» مثل المستأرجات allergens‏ 
cole y pall‏ والمواد الكيميائية البيئية مثل !04355 ozone‏ 
وغلوتار الألدهيد .glutaraldyde‏ تتحرر الوسائط mediators‏ 
الالتهابية من الخلايا da‏ البوزينيةء العّدلات» الوحيدات 
والبلاعم. يسبب إنحاز بعض الوسائط مثل الفيستامين 
وإطلاقها تفاعلاً قصبياً فوريا. تتشكل الوسائط الأخرى بعد 
تفعيل الخلايا وتسبب تضيقاً قصبياً أكثر استمراراً؛ تتضمن 
هذه الوسائط مُسْتَقلبات metabolites‏ حمض الأراكيدونيك 
السيكلوأكسيجناز» مثل 
البروستاغلائدين ي0 ومن الليبوأكسيجناز» مثل سبل سسيتينيل 
ليكوتروبين -(Cysteinyl - Leukotrienes C4, D4) D4, C4‏ 
إضاقة للمامل التشط للصفيسات (PAR)‏ الذي يكرت yet‏ 
بدرجة متزايدة كوسيط هام (راجع الفصل 15). 
إن الأهمية السسبية للعديد من الوسائط غير محدد بدقة 
ولكنها تتاثر اتح bee Lay‏ إفرازاً عناطاً وضرراً في 
الظهارة الهدبة. يسمح حرق الحائل الظهاري الحصن عداومة 
فرط hyperreactivity Meu‏ بالمواد المضيقة للقصبات أو 
بالتعكسات الخرار هة الموضعية عبر الألياف العصبية tata‏ 


arachidonic acid‏ من 


coccupation‏ لكنه غير عملي إذا كان منتشراً كما في سوس 
غبار الممسزل -house-dust mite‏ 
إنقاص الالتهاب القصبي وفرط التفاعليّة 


Reduction of bronchial inflammation and 
hyperreactivity 


لا کان الالتهاب persistent leone‏ مركزياً SB‏ 
نعلي hyperreactivity‏ التصبية» OY‏ استعمال الأدرية 
لض للالتهاب يعد منطقياً. 

القشرانيات السكرية Glucocorticoids‏ (راحع الفصل 
34) تحدث تناقصاً Les‏ يي فرط hyperreactivity UUs‏ 
القصبية. تعد ركناً أساسياً في thle‏ الربو. لا تزال الآليات 
الدقيقة مختلف عليها ولكن رعا تتضمن: تثبيط تدفق الخلايا 
الالتهابية إلى الرثة بعد التعرض للمستارج؛ فيط إطلاق 
الوسائط mediators‏ من البلاعم واليوزينيات وإنقاص تسريب 
الأوعية الدقيقة microvascular leakage‏ الذي تسيبه 
الوسائط. تنضمّن القشرانيات السكرية المستعملة في الربو 
الريدنيزولون . (فمويا)» والليكلرميقازون»  Fluticasone‏ 
budesonide‏ (استنشاقا) (راجع الفصل 34). 

كروموغليكات Sodium cromoglicate "ayszall‏ 
(cromolyn, intal)‏ تُضعف الاستحابة العاجلة old‏ المستارج 
وكان يعتقد سابقاً Ul‏ تفعل يتبيط إطلاق الوسائط 
mediators‏ من الخلايا البدينة cells‏ ووم توحي اليينة OV‏ 
ul‏ تنبط الاستجابة الأرجية Bl)‏ وفرط فاه القصبات» 
وتشير إلى تأثيرات الكروموغليكات على الخلايا BWW‏ 
الأحرى وعلى المتعكسات المحوارية الموضعية local axon‏ 
reflexes‏ تتص الكروموغليكات بصعوبة من السبيل المعدي 
العوي ولكن ast‏ جيداً من الرئتين» وتعطى استنشاقاً 
(كمسحوقء ضبوب أو 3505 (nebulizer‏ تطرح بدون 
تبدل في البول والصفراء. 


eal?‏ الكروموغليكات في عام 1968 pe eh‏ لعل نفد من قبل مدير شركة 
البحث الُصاب بالرير REC)‏ وني (Attounyan‏ على تفسه. تستطيع 
أن لعجب بالدكتور ألتوني دون أن dod‏ هذا كطريقة مفضلة لتحري 
الكيانات الكيميائية ابلخديدة. 1 
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دقائق من التمرين. تحدث استجابة شبيهة بعد استنشاق اواء 
البارد إذ يبدو أن الآلية الشائعة هي بحفيف المسالك الموائية 
airway drying‏ إن استنشاق Gaal‏ مستقبلة رم الأدرينية؛ 
كروموغليكات الصوديرم أو أحد مناهضات مستقبلة 
الليكوتروينات الحديثة (راحع ما سيأني) على نخر مسبق 
لأي تحد يقي من التضيق القصبي. 

الدبو المترايط مع الداء للرنوي المسد المزمن 


Asthma associated with chronic obstructive 
pulmonary disease 


يتعرض عدد من المصابين بانسداد المسالك اطوائية إلى 
تغيرات هامة في مقاومة المسالك الموائية وتتفاوت منفعتهم من 
أدوية الربو الموسعة للقصبات. WY‏ من تمبيز الوجود المشترك 
coexistence‏ للرير مع الداء الرئري الُسد المزمن عند بعض 
المرضىء وتقبيم استجابافهم للموسعات القصبية أو القشرانيات 
السكرية لفترة من الزمن (كاعتبار منهحي لوطيفة التنفس قد 
لا يمكن أن يعول عليه للتكهن بالاستجابة السريرية في هذه 
الحالة). 


أساليب المعالجة APPROCHES TO TREATMENT‏ 
من حلال مجمل المناقشات السابقة» تعد الأساليب التالية 
للمعالجة منطقية: 
ه الوقاية من التعرض للمستأرحات 
٠‏ إتقاص الالتهاب القصبي ious 4 BY‏ 
ese‏ القصبات الضيقة. 
يمكن إنحاز هذه الأغراض كما يلي: 
الوقاية من التعرض للمسثارج (المستأرجات) 
Prevention of exposure to allergene(s)‏ 
يلائم هذا الأسلوب المصابين بالربر الخارحي. يساعد 
استعراف العامل المستأرج بأد تاريخ المريض (حدوث الأزير 
استجابة للتماس مع الأعشاب» الطلع» الحيوانات)» بالحقن 
الوخزي داخل أدمة الجلد للمستأرج الانتقائي selective‏ 
allergen‏ أر بإيضاح نوعية الغلوبولين المناعي 8 RE)‏ في 
مصل المرضى (اختيار (RAST‏ يكن Uae‏ احتناب المستأرج 
عندما يتعلق مع بعض الأوضاع النوعية» مثل المهنة 


من نط By‏ ويسبب تنبيهها ارتخاء العضلات القصبية. كذئك 
يعي تغميل الستفبلة By‏ الأدرينية الايا البدينة. عضن 
الناهضات agonists‏ المستعملة terbu- salbutamol tes‏ 
salmeteral y eformuterul « fenotero waline‏ وقد نوقشت 
في الفصل 22. إن السالميترول salmeterol‏ أطوها قعلاً بسيب 
مراسي سلسلته الجخاتبية الأليغة للشحم lipophilic side chain‏ 
le ay anchors‏ 3 الدواء للمُستقبلة في الغشاء Membrane‏ 
cadjacent‏ تبطع نزعه التسيصي -tissue washout‏ 

تعد ناهضات الستقبلة الأدرينية الأقل انتقائية مثل 
الأدرينالين (أينيفرين)» الإيفيدرين؛ الإيزوإيثالين tisoethaline‏ 
الإيزوبرينالين isoprenaline‏ والأررسي برينالين Orcipre-‏ 
naline‏ أقل مأمونية» Wy‏ تسبب على الأرحح اضطرابات 
gb‏ قلبية. يسهم نشاط المستقبلة ألفا قي تضيق القصبات 
ولكن مُناهضات io wh Me‏ 
antagonists‏ لم تثبت قعاليتها 3 الممارسة. 

الفيوفيلين Theophylline‏ ميثيل methyl-‏ 
«xanthine‏ برخي العضلات القعمبية» على الرغم من ذلك فإن 
fb‏ فعله الدقيق لا يرال قيد المناقشة. يبدو أن بيط 
افقو (PDE) jl ala‏ لاسيما التمط الرايع للشكل المماثل 
type 4 isoform‏ هو التفسير الأرحح لتأثيرائه الموسعة 
لاقصبات وتأثيراته الضادة للالتهاب التي ذكرتها التقارير 
حديئاً. ريما يكون حصار مستقبلات الأديتوزين غير هام. 
ae‏ أفسال ols at‏ الأحمرى تأثيراته على المقاتية 
chronotropic‏ والتقلص العضلي inotropic‏ في القلب وتأثيره 
المباشر على معدل إتتاج البول (إدرار اليول). 

عادة ما يكون امتصاص الثيوفيلين من السبيل المعدي 
المعوي سريعاً وناماً. يستقلب حوالي 9690 منه لي الكبد By‏ 
بينة على أن هذه العملية قابلة للإشباع saturable‏ بالخرعات 
العلاجية. أما ome‏ النصفي (8 ساعات) قهو عرضة 
للاختلاف الكبير» إذ يطول عند المصابين ,عرض قلبي رئوي 
وحيم وعند المصابين بالتشمع. تتشارك السمتة obesity‏ 
والخداج prematurity‏ مع نقص معدلات الإطراح؛ بينما يعزز 
تدخين التبغ Tobacco‏ تصفية الثيوقيلين من خلال تحريض 


a-adrenoceptor 


زانتين 
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لما كانت الكرومرغليكات لا تناهض التأثير المضيق 
القصبي للوسائط فإن الكروموغليكات غير MCS‏ في إغاء 
النوبة الموجودة» فهي Se‏ تقي من تضيق القصبات بدلاً من 
تحريض التوسع القصبي. تستعمل مستحضرات حاصة من 
أجل التهاب الأنف الأرجي والتهاب اللتحمة الأرجي. 

إن كروموغليكات الصوديوم UB‏ في الربو الخارجي 
(الأرحي) الذي يضمن الرير عند الأطفال» والربو PAY‏ 
بالتمرين» ولكن استعمالها قد انحط بسبب ججاعة ومأآمونية 
الجرعة المنخفضة الانشاقية من القشراني السكري الي 
أصبحث ظاهرة. 

هي مركب غير سمي بوضوح. فيما عدا السعال وتشنج 
القصبات الحرض بالمسحوق فقلّما تسيب تفاعلات أرجية. 
وقد ينتج تطبيقها على العين إخساساً لاسا stinging‏ موضعياً 
وقد يسبب الشكل الفموي LOL‏ 

نيد وكروميل الصوديرع (Tilade) Nedocromil sodium‏ 
يتشابه بشاكلة profile‏ أفعاله مع الكروموغليكات ولكن ليس 
له علاقة بنيوية معها Sey‏ أن يستعمل كضبوب مقاس 
metered aerosol‏ بدلا من الكروموغليكات. 

أدوية أخرى Other drugs‏ الكيترتيفين: Ketotifen‏ هو 
محصر Hy- ded‏ الهيستامينية ds‏ كذلك كمضاد للربو 
ولكن منفعته لم تتوضح على نحو حاسم. يسبب التعاس على 
نحو شائع مثل باقي مضادات الفيستامين. 

توسيع القصبات الضيقة 

Dilatation of narrowed bronchi 

يحدث ذلك بدرجة MKS‏ بالْناهّّة الفيزيولوجية لتقلص 
العضلات القصبية» بتنبيه الآليات الأدرينية الموسعة للقصبات. 
As‏ المناهضة الغارماكرلرحية لمعبيقات القصبات الترعية أقل 
فعالية OV‏ الوسائط الفردية ليست مسؤولة وحدها عن eA‏ 
الكبير من التقيض القصبي (أستيل كولين» أدنيوزين» 
ليكوتروين) أو لأن الوسيط لا يفرز حنى خلال نوب الربو 
(افيستامين). 

ناهضات المستقبلة يم الأدر 44 Br~adrenocaptor‏ 
agonists‏ إن المستقبلات الأدرينية السائدة في القصبات هي 


القلب» نقص ضغط الدمء نقص بوتاسيوم الدم والتوب 
المرعية. بمب إعطاء الم activated charcoal Lei)‏ كل 
2- 4 ساعات حتسى يصبح الت ر كيز البلازمي أقل من 20 
ميلي غرام/ لتر. تعد إعاضة البوتاسيوم هامة للوقاية من 
اضطراب النظم. يستعمل الديازيام لضبط الاحتلاجات. 

الموسعات القصبية المضادة للمُسكارين Antimus-‏ 
.carinie bronchodilators‏ 5 إطلاق الأسيتيل كولين من 
فايات العصب البهمي 732881 في المسالك اغوائية وكذلك 
تفعيل مستقبلات (MG)‏ الُسكارينية الموحودة في العضلات 
الملساء القصبية يسبب تضيقاً قصبياً. يسبب حصار هذه 
الستقبلات بالأتروين توسعاً head‏ على الرغم من أن 
مضادات الْسكارين الفضلة في الممارسة السريرية هي 
الإيرائ ربيرم iprotropium‏ أو الأوكسي رو بيرم <oxitropuim‏ 
لا تشيه هذه المركبات التخليقية الأتروبين» وهي جزئيات 
مشحونة دائماًء وتفي من الامتصاص اهام بعد الاستنشاق 
وبذلك تقلل من التأثيرات الُضادة للمُسكارين حارج الرئة. 
غالبا ها تستعمل عند المسنين المصابين بالداء الرئوي المسد 
الزمن؛ تفيد في الربو الوحيم الحاد عند مشاركتها مع 
ناهضات الستقيلة ,8 الأدرينية. يبدو أن تضيق القصبات 
بتوسط مبهمي هام في الربو الحادء ولكنه غير هام في معظم 
الحالات الربوية المزمتة. 

مُتاهضات Hind‏ الليكو: تررين leukotriene receptor‏ 
تقي 
بأسلوب تنافسي من التأثيوات المضيقة للقصبات للسيستينيل 
وكوترينات C4)‏ ,فل cysteinyl-leukotrienes (E4;‏ 
محصار eysLTI EES‏ تمتلك told‏ شبيهة للجرعة 
المنخفضة للقشراني 
Paucity‏ مقار us‏ مع الأدوية الْوّطدة medications‏ 
established‏ جعلتها the‏ علاجياً ثانياً أو Ku‏ تستبدل 
في الخطوة الثانية أو في المراحل المتأحرة للتدبير الحالي للدرجة 
الخامسة من الربو (راجع الشكل 1.27). لا توجد دراسات 
تبرر استعماها كمعالحة مُرَْرة للستيرويد (أر على الأقل» 
كمعالحة بالإعاضة). عندما تستعمل هذه الطريقة أحيانا عند 


szafirlukasty montelukast ey antagonists 


e 
إن ندرة‎ -glucocorticoid السكري‎ 
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إتزعات 8450 الكبدية. بسبب هذه العوامل الحرائكية الدرائية 
والمتسب العلاحي cada‏ فإن مراقبة GS Al‏ البلازمي 
للشيوفيلين يكون ضرورياً لتوحي st‏ العلاجي الأمثل 
والإقلال من التفاعلات الضائرة؛ CT‏ تركيزه الأمثل فهر - 20 
glee 0‏ غرام/ لتر (55- 110 ميلي مول/ لتر). 

إن الثيوفيلين غير داب نسبياً وصاخ إما كملح مع 
og‏ (ثيرفيلينات الكولين) أو يُشكل معقداً مع EDTA‏ 
(أمينوفيلين). يدوب الأمينوفيلين .ما يكفي ليسمح باستعماله 
وريدياً في الحالة الربرية Fy «status asthmaticus‏ العديد من 
الأشكال الفموية مستديمة الإطلاق للاستعمال في الربو المزمن. 
لكتها غير متكافئة بيولوجياً ويجب على امرضى عدم التنقل 
بين هذه الأشكال عندما OF‏ على مستحضر معين. استعمل 
في الماضي أيضاً للمعالحة الإسعافية لفشل البطين الأيسر (راجع 
الفصل 24). يعاني بعض المرضى جرعاته العلاجية العالية 
من الغثيان والإسهال» وعندما تكون تراكيزه البلازمية أعلى 
من St‏ الموصى به فثمّة اختطار من اضطراب النظم القلبي 
والنوب الصرعية. تعد الأخيرة عرضة للحدوث بالحقن 
الوريدي السريع؛ الذي يعرض القلب والدماغ لتراكيز عالية 
قبل أن يتوزع بدرجة تامة. لذلك يجب أن يكون إعطاؤه 
الوريدي (ees‏ (جرعة التحميل loading dose‏ 5 ميلي 
غرام/كيلو غرام على مدى 20 دقيقة يتبعها تسريب 09 ميلي 
SLE‏ غرام/ساعة Why comely‏ لتائج تراكيز التيرفيلين 
البلازمية). يجب اجتناب جرعة التحميل عند أي مريض يأحذ 
مسبقاً أي مستحضر زانتين Xanthine‏ (استفسر دائماً حول 
ذلك قبل الحقن). يزيد النبيط الإنزيمي بالأريثروميسين» 
السييرو فل وكساسين» الألوبورينول أو موانع الحمل الفموية من 
التركيز البلازمي الاي تُقص cate all‏ الإنزكية 
مثل الكربامازيبين» الفنيتوين والريفامبيسين التركيز البلازمي. 

يفعرض أن المرعة المفرطة من الثيرفيلين ذات أهية أكبر 
بظهور مستحضرات الإطلاق المستدتم sustained-release‏ 
المي تطيل التأثيرات السمية؛ مع التراكيز البلازمية الذروية 
التي تصل إليها لال 12 - 24 ساعة بعد الابتلاع. قد يكون 
القيء وخيماً ولكن الأحطار الرئيسية هي اضطراب نظم 


الدواء على شكل ye‏ ايستنشق. لقد كان السواغ 
vehicle‏ جى CEC OV‏ (کلوروفلور و کربون -موماطء 
«(fluorocarbon‏ لكن نتيجة الاهتمامات حول نفاد أوزون 
الغلاف المري فقد استحمل الميدروفلوروالكان hydro-‏ 
(HFAs) fluoroalkanes‏ الذي يعد صديقاً للأوزون ozone-‏ 
friendly‏ 

LY‏ لضمان إيتاء الجرعة الدوائية المثلى» من التفعيل 
المتناسق AEE‏ مع الشهيق وإمساك النفس الأخير. يجد 
العديد من الرضى ولا سيما الفتيان والستين هذا صعباً جداً 
ie,‏ ما تستعمل جهائز "الفساح" spacer devices‏ بين 
المنشقة inhaler‏ والشفتين؛ تعمل هذه كمستودع للضبوب 
رتنقص Lal‏ من اصطدام الضتبوب في البلعوم الفموي. قد 
يسبب الترسب الوضعي تأثيرات جانبية مرضعية في الغم» 
WAY;‏ البيضات candida‏ مع استنشاق القشرانيات 
السكرية؛ ولكن يلغي المقساح هذه المشكلة. 

الرَداذات Nebulisers‏ تول الحلول أو الُْستعلق الدوائي 
إلى ost‏ تتطلب Jet nebutisers US GASES‏ غازاً 
دافعاً الذي عادة ما يكون هواء من وحدة الضاغط 
compressor‏ للاستعمال المتزلي» أو ال كسيجين 3 
المستشغى؛ يتحول المحلول في حجيرة الرذاذة إلى قطيرات 
droplets‏ برساطة النفاثة وترشح القطيرات SW‏ تاركة 
القطيرات الأصغر Sef gts!‏ الرذاذات فوق 
الصوتية Ultrasonic‏ الحلول إلى جسيمات ذات حجم موحد 
بالتبخير الُحدث بالضغط الكهر بي البلوري؟ piczo electric‏ 
crystal‏ يولد الضبرب بأي طريقة للمريض بالقطعة الفمرية 
أو القناع الرجهي facemask‏ فليس هناك تنسيق وم 
coordination‏ يدعى له» ريمكن تبديل AN‏ ببديل قرة 
الحلول. Ke‏ إعطاء جرعات أكبر كثراً بوساطة BBM‏ 
مقارنة مع الضبوب المضغوطة. 

مناشق المساحيق Dry powder inhalers UU!‏ . يشكل 
المسحوق ووضع في الجهيزة edevice‏ مثل spinhaler‏ أو 


* تمريل الكهرباء إلى اهتراز میکائیکی -mechanical vibration‏ 


662 


المرضى غير القادرين أو غير الراغبين باستعمال المنشقة ذات 
ac As‏ القاة cmetered-dose inhalers‏ فإن للراقبة للتتابعة 
serial monitoring‏ قياس التنفس aa spirometry‏ أساسية. 
يعطى montelukast‏ مرة راحدة zofirlukasty (ay‏ مرتين 
باليوم. إن مناهضات leukotriene ic‏ جيدة التحمل 
عموماً على الرغم من ندرة التقارير الي قد ذكرت حدوث 
متلازمة شوغ - ستراوس Churg-Strauss syndrome‏ لدى 
استعماها. رما ثل هذا تزعا لقناع unmasking‏ الرض 
عندما سحب القشرانيات السكرية ويتبعها إضافة مناهض 
ALES‏ الليكوتروين. إن الملامح البديلة لهذا التطور هو الطفح 
الالتهايبي الوعائي» كثرة اليوزينيات» سوء الأعراض 
التنفسية؛ المضاعفات القلبية (oat Oey‏ حيطي 
المعالجة الدوائية بالاستنشاق 
DRUG THERAPY BY INHALATION‏ 

tb‏ طريق الاستنشاق ليصبح ميزة بسبب التأثيوات غير 
المرغوبة للتعرض المجموعي للأدوية» ولاسيما القشرانيات 
السكرية؛ التي أنقصت كثيراً. عد الميزات الحرائكية الدوائية 
لاستعمال طريق الاستنشاق مقابل طريق الفم ظاهرة من 
خلال مراعاة الإنقاص المكن للسرعة: 100 مكروغرام 
سالبوتامول من الضبوب الإنشاقي على سبيل الثال» سوف 
يعطي توسعاً قصبياً شبيهاً لحرالي 2000 مكروغرام تعطى من 
طريق الفم. 

قبل أن يصبح الدواء Sli YG‏ يجب أن يكوت 
قابلاً للتحول إلى شكل جسيماني particulate‏ وأما poe‏ 
الجسيم الأمثل الذي يصل ويترسب في القصبات الصغيرة فهو 
حوالي 2 مکرومتر .Qum)‏ ولد Jo delivered‏ هذه 
الجسيمات particles‏ إلى الرنة على شكل ضبوب» أي BS‏ 
في الغاز dispersed in a gas‏ الذي Ke‏ أن ينتج بطرق 
مختلفة: 

yea)‏ المضغوط pressurized aerosol‏ وب الدواء 
في سائل ذي نقطة غليان منحفضة في حاوية مضغوطة. يطلق 
فتح الصمام جرعة مُقاسة metered dase‏ من السائل الذي 
يقذف في الغلاف الحوي» يتبخر السائل الحامل مباشرة تا ركا 


العلاجي الدوائي للريو المزمن. يبدأ المحطط عند المرضى الذين 
يتطلبون أحياناً نامضة hee‏ 8 الأدرينية ويتبع بتصاعد 
المخطط بإضافة Glee‏ مضادة للالتهاب. أما النقاط الي 
يجب التأكيد عليها فهي: (1) تستعمل ناهضات agonists‏ 
Wiss‏ ء8 الأدرينية القصيرة الأمد كمعالحة منقذة rescue‏ 
الأعرا اض الحادة؛ (2) يجب of‏ يراجع reviewed‏ المرضى 
بانتظام حيث يمكن تحريكهم للأعلى والأسفل ضمن المعطط. 
يجب الحرص على طريقة استعمال المنشقة UY‏ سبب هام 
لفشل adil‏ أما المرضى الذين لا يستطيعون تديير امعالحة 
الاستنشاقية» ae‏ مع إضافة جهيزة اللقساح أو استعمال 
حهيزة المحرق الماف. فيسكن أن يعطى هولاء معالحة 
فموية» على الرغم من أن هذا سوف يتشارك بتأثيرات جانبية 
بجموعية أكثر . 

يجب أن تستعمل ناهضة مستقبلّة By‏ الأدرينية منذ البداية. 
إن السالبوتامول أو التبريرتالين )1 2 نفيخة puts‏ حى 
ربع (ads toy oy‏ من ناهضات Ba i‏ 
الأدرينية القصيرة القعل النموذجية التي يكون تأثيرها الوسع 
للقصباث فررياً في البدء (لال بضع دقائق) ويدوم حوالي 6 
4 - ساعات. عتلك الساميترول salmeterol‏ وايهورميترول 
eformoierol‏ مدة تأثير أطول (12 - 24 ساعة) ما يجملهما 
gail‏ في الأعراض dl‏ يجب عدم استعمالها كموسعات 
قصبات منقذة rescue‏ (و لاسيّما OY satmeterol‏ فعله الو 3-3 
للقصبات يحتاج 15 - 30 دقيقة حتى يظهر). وينبغي أن لا 
يستعمل كإعاضة للستيرويد القشراني السكري الاستنشاقي 
إراجع الخطوة 3). تسبب جميع ناهضات TA‏ ر8 الأدرينية 
رُعاشاً بحسب الحرعة ولاسيّما إذا أعطيت فموياً بدلا من 
الاستنشاق. 

بمكن الشروع بالعوامل المضادة للالتهاب 
بكروموغليكات الصوديوم أو جرعة منخفضة استنشاقية من 
القشراني السكري glucocorticoid‏ (الخطوة 2). تتميز 
القشرانيات السكرية الاستدشاقية ا مستعملة حالياً (يكلومقازون» 
(futicasone «budesonide‏ بتوافر بيو لوحي bioavailability‏ 


uy 
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ediskhaler‏ لكي يُستنشق. غالباً ما يستعمل المرضى هذه 
المناشق عندما تفشل لديهم ضبوبات الجرعة المقاسة. يسيب 
استنشاق المساحيق أحيانا تضيقاً قصبياً عابراً. 


الشكل 1,27: الخطوات الخمس لمعالمة الربر إموافقة جمعية الصدر 
الريطائية 1997). 

DRUG TREATMENT المعالجة الدوائية‎ 

يتفاوت ذلك تبعاً لوخامة الربو ونمطه. أما القاعدة العامة 
فهي مراقبة تبدلات فعالية الدواء والجرعة بقياسات Aybar‏ 
باختبارات بسيطة للوظيفة التتفسية مثل معدل ذروة الجريان 
الزففري EPR)‏ أو الحجم الزفيري القسري (,/0681. لا يعد 
شعور الريض أو فحص الطبيب كافيين وحدهما لتحديد 
الإمكانية من أجل التحسن. يجب كذلك قياس غازات الدم 
الشرياني عند وحود نوبة ربوية وخيمة. 


الربى الثلبثت والمتقطع 
Constant and intermittent asthama‏ 


توصي جميعة الصدر البريطائية 1997 بأسلوب الخطوات 
اخس" fiverstep‏ (ملخص قي الشكل 127) للتدبير 


British Thoracic Society 1997 guidelines on the ® 


management of asthma. Thorax 52: Supp. 2. Available 
online at www.brit-thoracic.org.co.uk/gude/guidelines, 


القشرانيات السكرية لمدة طويلة (الخطوة 5)» فيحب أن 
مُصحح الجرعات ببطء أكثر. يمكن تقليل التأثيرات الضائرة 
للكورتيكوستيرويد Lal‏ بإعطائها we‏ مفردة صباحية 
لتتوافق مع التركيز الذروي الطبيعي للكورتيزول (رلذا تكون 
أقل كبتا لارتجاع احور الوطائي الكظري). Lely‏ بحدث هذا 
بسبب طول مدة تآثيرها البيولوجي (18 - 36 ساعة) مقارنة 
مع عمرها النصفي البلازمي :/!) (3 ساعات لليريدنيزولوت). 
قد تمتلك الجرعة الصباحية المستنشقة من القشراني السكري 
Lay Let‏ للويدنيزولون. قد Jp‏ يعض المرضى البريدنيزولون 
لاحقا بإضافة جرعة عالية ارذاذية من البوديزونيد عللهموةلباط» 
2-1 ميلي غرام مرتين باليوم .6.4 أو الفلوتيكازون 

fluticasone‏ 500 مكروغرام مرتين باليوم. 

العداوى الصدرية Chest infectious‏ 
كثيراً ما ترصف مضادات المكروبات من أجل سُورات 
الوبو. تسبب عدواى السبيل التنفسي ازدیادا في انسداد 
ob I‏ الهرائي airflow‏ وفرطاً في aed!‏ لكن Sad‏ 
العوامل الممرضة الفبروسية بدلاً من المرثومية من العوامل 
الذنبة الشائعة. يجب أن توصف مطادات المكرويات فقط 
عند وحود شك قوي بعدوى جرثومية في السببل التنفسي» 
مثل البلغم القيحي purulent sputum‏ لاحظ of‏ المضادات 
الحيوية SU‏ وليدية macrolide antibjoties‏ مثل الإريثوميسين 
والكلاريثروميسين» تتداحل مع استقلاب الثيوفيلين. 

الربو الوخيم الحاد ('الحالة الربوية”) 
ACUTE SEVERE ASTHMA (‘STATUS‏ 
ASTHMATICUS')‏ 


هي حادثة إسعافية مَهدّدة للحياة تتطلب معالحة سريعة 
هحومية. قد تصبح المسالك اموائية حرونة ald refractory‏ 
ناهضات UA agonists‏ رم الأدرينية بعد 36 - 48 ساعةع 
ينجم ذلك جرا عن أسباب فارماكولوجية (إزالة التحسس 
eit poet y (desensitization‏ الآخر حن acidosis ald‏ 
cist‏ المطول. قد تحول السدَادّات اة mucous‏ 
مولام المي تعد العلامة اقامة في هذه الحالت أيضاً دون 
Jey‏ الأدويد alae yt‏ إلى السالك اطوائية القاصية. 
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فموي منحفض بسبب Uriel‏ العالي بالمرور الأولي في الكبد 
(وغالياً %100 من القلوتيكازون (fluticasone‏ تعد هذه 
الخاصة هامةء OY‏ القشرانسي السكري المستتشق gl‏ 
minimize‏ التأثيرات المجموعية إلى 80 - %90 من التي تبتلع 
فحلاً. ذا تلك البريدنيزولون وافيدروكررتيزون ميزة أقل 
عند إعطائهما الاستنشاقي (مقارنة بالإعطاء الفموي) Lad‏ 
يمتصان من الأمعاء مع استقلاب ما قبل ججموعي قليل تسبي 
إن الفرق الآخر الام بين هذه القشرانيات السكرية والأدرية 
الفي تعطي فموياً من هذا الصنف هو فاعليتها العالية 
وفوبانما بالشحم. إن الفاعلية potency‏ (الكتلة الفيزيائية 
للدواء وعلاقتها مع التأثيرء راجع الفصل 7) غير هامة بصفة 
عامة مقارنة مع الأدوية الفموية» لكنها أساسية للأدوية الي 
تعطى موضعاً. 0 

إن القشرائيات السكرية الاستنشاقية مأمونة safe‏ عموما 
بالجرعة المتخفضة. يتخلص بسهولة من التأثيرات الموضعية 
(المبيضات الفمرية candida‏ والبحة (hoarseness‏ باستعمال 
جهيزة المفساح spacer device‏ والمضمضمة rinsing‏ الفموية. 
بينت التقارير ote db OF‏ العالية (>1500 مكروغرام (eee‏ 
تحمل زيادة قليلة في اختطار الساد Cataract‏ والزْرق 
(Glaucoma‏ قد يعكس هذا الترسب الموضعي بدلا من التأثير 
المجموعي. يزداد أيضا التقلب العظمي turnover‏ عند البالغين» 
ما يوحي باحتطار تعحيل تخلخل العظم بالاستعمال المديد» 
وقد ينقص النمو العظمي عند الأطفال (تشير البينة بإمكانية 
تحقيق الطول الطبيعي عند البالفين' ؟). لذا لايد من الاستمرار 
بالمرعة الصغرى الضرورية من القشرائسي السكري لضبط 
العرض. 

إن الريدنيزولون فموياً فعال جداً فى ALN‏ الوخية 
Wey‏ ما يعطى على شكل مساقات قصيرة Short courses‏ 
(مثل 30 ميلي غرام يومياً حتى 5 - 7 أيام). pie‏ استجاية 
فورية للأعراض وذروة OLA‏ تعد الساقات المطولة أكثرء 
أو إنقاص الحرعة اللطول غير ضروربين. عندما تستعمل 


Ageriofl L,Pedersen 5 2000 New England Jounal عم‎ 1! 
Medicine 343: 1064 - 1069 


9060-40 الأكسيحين‎ ٠ 
بريدتيرولون 30 60 ميلي غرام يومياً أو المیدر وکورتیرون‎ © 
ميلي غرام كل 6 ساعات,‎ 0 
السالبوتامول أو التيربوتالين الإرذاقي كل 4 ساعات.‎ » 
إذا ل يتحسن المريض بعد 15 - 30 دقيقة يعطى:‎ 
الأكسيجين المستمر والقشراني السكري.‎ 0 
يم الأدرينية إرذاذاً على تحر أكثر‎ LES يعطى ناهض‎ © 
كل 15 - 30 دقيقة,‎ dys 
ميلي غرام للرذاذة‎ 0.5 Ipratropium يضاف الايبراتروبيرم‎ » 
وتكرر كل 6 ساعات محتسي يتحسن المريض.‎ 
إذا لم يعسن الريض يمطى:‎ 
الأدرينية تسريياً وريدياً أو الأمينوفيلين‎ 8 ES ه ناهض‎ 
مكروغرام/ كيلو غرام/دقيقة).‎ 0.9( 
سبق»‎ US) وريدياً‎ Le ر8 الأدريية‎ GELS نامض‎ ٠ 
٠ کبدیل.‎ 
لمناقشة التنبيب‎ ICU الاتصال مع وحدة الرعاية المركزة‎ « 
والتهوية الميكانيكية.‎ 
Monitoring response of Mtoe رصد الاستجابة‎ 
treatment 
30 - 15 كل‎ (PEFR) الذروي الزفيري‎ Ob pel يقاس معدل‎ » 
دقيقة.‎ 
.92 اشباع الأكسيجين: يداوم على أكثر من‎ ٠ 
KPa الأولي اقل من‎ Pad, ٭ يكرر قياس غازات الدم إذا كان‎ 
ميلي متر زئبق) و/أو إذا كان 2220 الأولي طبيعي‎ 60) 8 
أو مرتفعاً (يتوقع تسر ع التنفس لانقاص ,7800 عند معظم‎ 
ا مرضى).‎ 
من نقل المريض‎ AY المعالجة في وحدة الرعاية المركزة.‎ 
(عرافقة الطبيب مع تسهيلات التنبيب) إذا:‎ 
القصري‎ aL تدهور أي ما سبق؛ على الرغم من‎ ٠ 
ه أصبح الريض منهكاء مصاباً بالنعاس أو التخليط‎ 
حدثت غيبوبة أو توقف التنفس.‎ ٠ 
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إن القوائم Agta‏ مع بعض الشرح» هي توصيات الحمعية 
الصدرية البريطائية للعدبير الملاحي للريو الوحيم الماد: 
Urlas‏ فورية immediate treatment‏ 
» الأكسيجين بالقناع chumidified birth‏ يساعد في تيع 
bell‏ يكون narcosis Soult‏ بسبب_ثنائي أوكسيد 
الكربون :00 نادرا في الربو وقد يستعمل %60 إذا كان 
التشخيص غير مشكوك فيه. عند المرضى المسنين أو عندما 
يكون هناك أي اهتمام حول الاحتباس المزمن لثنائي 
أوكسيد الكريون fag CO,‏ بإعطاء الأكسيحين ي0 %28 
ويُتحقق من عدم ارتفاع 59002 قبل إيتاء الأ ركسحين 
435 
٠‏ السالبوتامول بالرذاذة بجرعة 2.5 - 5 ميلي غرام على مدى 
3 دقائق» يكرر كل 15 دقيقة. يعد التتوبوتالين 10-5 ميلي 
غرام Seay‏ 
© البريدنيزولون 30 - 60 ميلي غرام من طريق الفم أو 
الفيدر وكورتيزون 200 ميلي غرام وريدياً. 
a‏ احسب أي فرع عن Pigs‏ نمهو 
ه٠‏ صور الصدر بأشعة × لنفي الاسترواح الصدري 
«Pneumothorax‏ 
cle wy‏ اللامح alg‏ للحياة (غياب الأصرات 
التنفسية» الرراق» بطء القلب» المظهر Shell‏ أو < 9630 
(PEFR‏ 
ipratropium *‏ 0.5 ميلي غرام يجب أن يضاف إلى ناهض Ba‏ 
الإرذاذي. 
« الإعطاء الوريدي إما للسالبوتامول salbutamol‏ 250 مكرو 
غرام على مدى 10 دقائق (السالبوتامول الإرذاذي قد لا 
يصل إلى المسالك الطرائية القاصية) aminophylline sb‏ 5 
ميلى غرام/ كيلو غرام. يجب عدم إعطاء الأميتوفيلين 
للمرضى الذين أحذو! في السابق الثيوفيلينات فموياً. 
» أنذر وحدة الرعاية المركزة [101. 
العدبير العلاجي اللاحق subsequent management‏ 
إذا تحسن المريض» يستمر بإعطاء: 


التحليل الأحير بأنه كان السبب الأرحح»!. 


tt‏ الرذوي السا المزمن 

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE (COPD) 
يتميز الربو بانسداد قابل للعكس في المسالك الموائية وفرط‎ 
50 رلكن 280 الوتري‎ chyperreactivity قسبية‎ teu 
ي السالك افواية ويتميز‎ pe رمن يتميز بانسداد عكوس‎ 
الإفراز المحاطي؛ وهو مرض المسالك الهوائية الصغيرة‎ Li 
بالدرجة الأولى. على الرغم من ذلك فإن التمييز بين هذين‎ 
المرضين يكون صعباً عند بعض المرضى وتقول إحدى‎ 
الربو يتعرض له المدخنين (فرضية هولندية‎ Ob وحهات النظر‎ 
تكون المسالك اهوائية مصابة بانسداد‎ .(Dutch hypothesis 
من التاحية العملية» ولابدٌ‎ eh! الاد‎ bs rf) مثبت في الا‎ 
من تعظيم المكوّن القابل للعكس. يمكن أن يقيم ذلك بقياس‎ 
وبعده‎ bps من البریتیزولون‎ course قبل وبعد مساق‎ 1 
فيعطى مثلاً 30 ميلي غرام على الأقل يومياً لمدة أسبوعين؛‎ 
(وأكثر‎ MISS قابلية العكس اعتباطياً بأنها أكثر من‎ Od 
أعراض‎ ob من التحذير الام‎ GY .۴۴۷ في‎ Gd ميلي‎ 200> 
الريض قد تتحسن أحياناً على الرغم من عدم قابلية العكس‎ 
تقيس وظيفة المسالك‎ FEV, OY الراضحة أو قليلة الوضوح؛‎ 
تكون المسالك اطوائية الصغيرة هي‎ Ly الحوائية الكبيرة»‎ 

المصابة في Ge ge‏ الاد امن COPD‏ 
الأدوية Drugs‏ المستعملة المعالجحة bgt a‏ الا 
امن COPD‏ هي بالضبط المستحملة من أجل الربو» فيما عدا 
مُضادات jee og KAI‏ سمه مء الي تكون أكثر 
فعالية كموسعات قصبية من ناهضات Br‏ في COPD‏ يجب 
أن يمطى المرضى القابلرن المكس reversibility‏ القشرائيات 
السكرية استنشاقاً. لقد وجحدت التحربة عند المرضى غير 
القابلين للمكس ob‏ القشرائيات السكرية لا توثر على اطاط 
وظيفة Mh‏ 1535 الأدوية الحالة للمخاط الوب الحادة من 


«Pearce N et al 1995 Lancet: 345: 41 - 44 !* 
Puuwels R A of al 1999 New England Journal of Medicine '* 
1340: 1948 
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المعالجة عند التخريج من المستشفى  Treatment‏ 
-discharge from hospital‏ يب على المرضى: 
» الاستمرار بالستيرويد القشراني السكري الاستنشاقي 
بججرعة عالية وإتمام مقرر course‏ كامل من البريدنيزولون 
Lys‏ 
of »‏ يُعلموا بإجراء رصد مُعدل الجريان الذروي الزفيري 
PEFR‏ ويعدم إنقاص ابرع حتى لو انخفض PEFR‏ أو 
في حال النكس في النهز dipping‏ الصباحي الباكر في 
القراءة (يجب عدم تخريج المرضى عموماً حى الحصول 
على قراءات PEER‏ أقل من %25 من التغيرات النهارية). 
تحذيرات Warnings‏ 
قد يؤرّث الربو بحصار WEL‏ 8 الأدرينية ونع استعمال 
مناهضات Wa‏ 8 الأدرينية عتد جميع المصابين بالربو؛ لقد 
eh‏ قطرات العين الُحصرة لييتا ربوا ميا ee‏ الي 
تزعم أها عوامل بيتا -1 الانتقائية. 
يعد فرط استعمال overuse‏ تاهضات By‏ الأدرينية خطيراً. 
حدث في منتصف الستينيات chy‏ من الوفيات المفاحثة عند 
الفتيان الربويين خارج المستشفى. وترابطت هذه الوفيات مع 
إدخحال حرعة عالية من الإيزويريتالين الضبرب المقاس (ناهض 
:8 ود8)؛ لم يحدث ذلك في البلاد الي لم يسوق فيي" 
الإيزوبرينالين بمرعات عالية. تقد انحط الوباء في بريطانية 
عندما جرى pid‏ الهتيين» وحرى تقييد الضبوبات لتكرن 
بوصفة طبية فقط. مع ذلك كات يفترض وجود علاقة سببية 
بين استعمال ناهضات By‏ والوفيات Ul death‏ الآلية 
الفعلية للموت فهي غير محددة؛ لا يعد اضطراب النظم 
القلبي التاجم عن الجرعة المفرطة عاملاً وحيداً. لقد أسهم 
التطور اللاحق لناهضات pp EL‏ في المأمونية ولكن 
المراجعة في نيوزيلندا لال الثمائينيات وجدت Ob‏ استعمال 
الفينوتيرول fenoteral‏ (انتقائي (By‏ كجرعة مقاسة استنشاقية 
قد تشاركت مع ازدياد احتطار الربو Bees‏ راستتتج 


Stolley P D 1972 American Review of Respiratory '* 


-Diseases 105: 8: 33 
-Crane J et al 1989 Lancet 1:917 3 


ه غالباً ما تكون للضائقة التنفسية عند الولدان قابلة للمعالجةء باستعمال 
الفاعل بالسطح surfactant‏ الرئوي, التخليقي؛ وغالياً ما بتجنب ذلك 
بالمعالجة الإتقائية للام بالستيرويد القشراني للسكري. 

٠‏ إن ليقاف التدخين والمعالجة المديدة بالأكسيجين هما من التداخلات 
المعروقة بتحسين البقيا في SIH‏ لري المد لسرن 088©. 


دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FUTHURE READING‏ 


Barnes P ] 2000 Chronic obstructive pulmonary 
disease. New England Journal of Medicine 343: 
269-280 

Bateman N T, Leach R M 1998 Acute oxygen therapy. 
British Medical Journal 317: 798-801 

Busse W W, Lemanske R F 2001 Asthma. New 
England Journal of Medicine 344: 350-362 

Drazen J M, Elliot I, O'Byrne P 1999 Treatment of asthma 
with drugs modifying the leukotriene pathway. New 
England Journal of Medicine 340: 197-206 

Holgate 5 T 2000 Allergic disorders. British Medical 
Journal 320: 231-234 

Hsia F H 1998 Respiratory function of haemoglobin. 
New England Journal of Medicine 338; 239-247 

Irwin R 5, Madison J M 2000 The diagnosis and 
management of cough. New England Journal of 
Medicine 343: 1715-1721 

Kay AB 2001 Allergy and allergic diseases. New 
England Journal of Medicine 344: 30-37 (part I) 
109-113 (part 2) 

Poole P J, Black P N 2001 Oral mucolytic drugs for 
exacerbations of chronic obstructive pulmonary 
disease. British Medical Journal 322: 1271-1274 

Rees P J, Dudiey F 1998 Oxygen therapy in chronic 
lung disease. British Medical Journal 317: 871-874 

Rees PJ, Dudley F 1998 Provision of oxygen at home. 
British Medical Journal 317: 935-938 

Ware LB, Matthay M A 2000 The acute respiratory 
distress syndrome. New England Journal of 
Medicine 342: 1334-1349 

Weiner J M, Abramson M J, Puy R M 1998 Intranasal 
corticosteroids versus oral H, receptor antagonists 
in allergic rhinitis: systematic review of 
randomised controlled trials. British Medical 
Journal 317: 1624-1629 


COPD‏ ومن أيام المرض؛ والأفضل أن تدخر للمصايين 
بالدكس أر السررات ال رهميمة أو المطولة من المرض. 
ويبقى ترك التدحين الفعل الوحيد المثبت نفعه في المحافظة 
على وظيفة الرئتين في 01©. 
الأكسيجين je Domiciliary oxygen j=l)‏ 
البقيا عند المصابين بنقص التأكسج. يوصى باستعماله عندما: 
«يكون PaO,‏ > 1897.3 )56 ميلي متر زثبق) عند الاستقرار 
على alt‏ الطبية. 
* يكرن ,550 7.3- 8 KPa‏ 
٠‏ يعاني المرضى من نوب فشل قليي الجحائب الأكن 
(قلبي رئوي). 


.21 <FVC و‎ 1.5 1< FEV] يكون‎ © 


preven) 
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© يتميز الربو بفرط حساسية للمضيقات القصبية الداخلية المنشأء أي 
الأسيتيل كولين والهيستامينء وبانسداد قابل نلمكس في المسالك 
الهوائية. 

« تعذ الأدوية التى تحصر أفعال الأسيتيل كولين والشى تحصر 
الهيستامين ضعيفة أو غير فعالة في معالجة الربو. 

« إن الغاية من معظم المعالجات المضادة للربو هي: إما إنقاص 
إطلاق السيتوكينات الالتهابية (القشرانيات السكرية أو كروموغليكات 
الصوديوم) أو بتوسيع مباشر للقصباتبتنبيه مستقبلات 82 
الأدرينية القصبية. 

٠‏ إن الاستعمال الهجومي للقشرائيات السكرية» ولا سيما بالطريق 
الاستتشاقيء هو حجر الأساس في أسلوب التدبير الملاجي للريو. 

Hy Dice عادة ما تُمزى مضادات الهيستامين إلى مناهضة‎ ٠ 
وتمتلك تطبيقات واسعة في معالجة الاضطرابات الأرجية» وفي‎ 
gal 

« يُجتنب التأثير الضائر الرئيسي للجيل الأول القديم من مضادات 
الهيستامينء آي التهدئة» باستعمال آدوية الجيل الثاني الجديدة 
التي لا تدخل للجهاز العصبي المركزي. 


القسسم السادس 


al أمر اض الدم والأور‎ 
BLOOD AND NEOPLASTIC DISEASE 
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Drugs and haemostasis 


ANNA ARN :اانا اا‎ 
Coagulation system a نظام‎ 

يشاهد نظام تخثر الدم بطريقة مبسّطة في (الشكل 1.28). 
ويتكوّن من مكرّنات بروتينية سكرية SH glycoprotein‏ 
بشكل طليعة إنزم pro-enzyme‏ ضير MS‏ بالضرورة) أر 
طليعة تيم العامل pro-cofactor‏ (العوامل ۷ Saty .(VIILy‏ 
WR czy!‏ من إترعات الروتهاز (بروتيناز) السيربنية 
-serine proteases‏ 

fay Cextrinsic الفيزيولوجي (المسلك "الخارجي‎ pid) 
الثرومبوبلاستين النسيجي)»‎ CTE) عتدما يقوم العامل النسيحي‎ 
الكشوف عبر الإصابة الوعائية بتنشيط وتكوين معقّد مع‎ 
بدورها مع‎ ABE العامل 711 لينشّط العوامل ×1 و× الي‎ 
Ax وول على التوالي على سُطوح الغشاء (الذي‎ 8 
البروثرومبين (طليعة‎ Vala died Sod (PL الفسفوليبيد»‎ 
card الشروميين) إلى الفروميين الذي يحول الفريتوحت إل‎ 
أيضاً العرامل 1× ,101 ,۷ و1لاكت مما يسرع‎ LBS / 
(CREP) متصالّب الارتباط‎ pill عر‎ 

يُشار إلى اللاك الداحلي Sol intrinsic‏ في in oll‏ 
vitro‏ ويا عندما يصبح العامل 11× سح تيم العامل 
cofactor‏ الكاينينوحين المرتفع الوزن fiji!‏ (581849/1) على 
تماس مح سطح غريب مثل الرجاجء أر الكارلين متاممط. 
وهكذا لا (yp dhe‏ فيزيولوحياً (ولا يتأثر الصابون بعوز 
العامل 1× باضطراب النزف). 

إن العزل الكلاسيكي للمسلكين الداحلي وا خارجي بسيط 
ولكنه ييقى ظاهرة sae‏ مفيدة لرصد Fah‏ ويعتمد كل من 
هذين النظامين في اسم الي in vivo‏ ولي المختبر على وجود 


الأدوية والإرقاء 


|= —[ 
ah‏ المرض الوعائي الانسدادي سبباً رئيسياً للمراضة ومعذل 

الوفيات. ويوجد الآن فهم أفضل لآليات نظام الإرقاء التي 

تؤكد على بقاء للدم سائلاً ضمن الأوعية؛ وكذلك فهم SS‏ 

للسدادة plug‏ الصلبة عند تدع الوعاءء Silay‏ تعديل الإرقاء 

بالأدوبة للوقاية أو لمعاكسة (Ja)‏ الخثار الباثولوجي. 

ه نظام التخثر: طرّز عمل الأدوية التي Get‏ التخثر والذي 
تقي منه (مضادات التخثر) واستخداماتها. 

DEN Spt نظام حل للفبرين: طَرز عمل الأدوية التي‎ ٠ 
الخثرات‎ Ua) الفبريني (حالأت الفبرين) واستخداماتها‎ 


الشريانية وللوريدية (حالأت الخثرء). 
٠‏ الصفيحات: طرق استعمال الأدوية التي تثبط فعالية 
haji‏ في معالجة المرض الشرياني. 


يعد نظام الإرقاء معقدأ» ولكن حكن تقسيمه إلى ATLL‏ 
الرئيسية التالية: 
« تكوين الفيرين (التخش)» الذي يت السدادة الصفيحية. 
« ذويان opal‏ (الانحلال الغبريني). 
« الصفيحات» الي TSF‏ أسدادة الإرقاء. 
» الأوعية الدموية. 

8 الأدوية الي fous‏ مع نظام الإرقاء (مضادات 
التخشرء وحالات الخثرة» والعوامل المضادة للصفيحات) ذات 
قيمة في تدبير تكوّن الخثرة الباثولوحية ضمن الأوعيةء أو تدبير 


السزف البائرلوجي» وتُصف وفقاً مُكَرّن النظام الذي توثر 
vale‏ 
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أيضاً بزمن التحلّط بالسفالين - والكاولين (KCC) Kaolin‏ 
يم نظام sad‏ الداعلي على ثمر رئيسي. ودا Pa‏ 
اتير بإضافة جزئيات مشحرنة سلباً مثل الكاولين مع 
الفسفولبيد» والكالسيوم والثرومبوبلاستين الخارحي. 

Ae‏ كل من هذه الاختبارات أيضاً بالسلك الشائع 
النهائي» وتر نقطة هايتها لكل منها بزمن التروميين. وهذا 
يخير تكوين We‏ خلطة الفبرين يإضافة الثرومبين الخارجي 
والكالسيوم. وهو حساس لمستوى مود الغبرين Bibrinogen‏ 
ولوجود مثبطات الثرومبين (اليبارين»؛ ومنتحات تدرك 
الفبرين/ الفبرينرجين “EPS‏ 
الفيتامين ٠×‏ تميم عامل حرج 

VITAMIN K: CRITICAL CO-FACTOR 

Ot‏ الفيتامين (Kongulation vitamin) K‏ ضروري للإرقاء 
الطبيعي وللآليات المضادة -antithrombotic WAI‏ ويوجد 
هذا الفيتامين طبيعياً بحسب شكلين. فيتامين Ky‏ (القيلوكينون 
med CohyHlaquinone‏ على نطاق واسع في النباتات Kay‏ 
one‏ فيتاميناً ies‏ في السبيل الهضمي بوساطة الحراثيم» 
مثل الإشريكية القولونية (الميناكينرنات <(menaquinones‏ 
يعطلّب امعصاص فيتامينات ۴ الطبيمية الذوابه في الدهن وحود 
الصفراء “tel bile‏ النباتات الخضراء المورقة مصدراً جيداً 
للفيتامين Ky‏ وإِنّ المحزون التجميعي من الفيتامين × متواضع 
ومكن أن يذ في خلال أسبوع» ومع ذلك يُحافظ نبيت 
8 المعي على إنتاج دوين JEM‏ للبروتينات المعتمدة على 
الفيتامين ». إن المضاهئ التخليقي» 
(Ky) menadione‏ (أدناه) من الفيتامنيات الطبيعية أيضاً وله 
فعالية بيولوجية قي الجسم الحي؟ هو ذواب في الماء. 

يعد الفيتامين K‏ ضرورياً للمرحلة النهائية في تخليق ستة 
بروتينات متعلّقة بالتخثر في الكبد من خلال إضافة الكربوكسيل 
في الموضع carboxylation LE‏ من we owl‏ 
الغلوتاميك في الخزيء. تَسْمّح OME‏ مض غاما كرب وكسي 
غلوتاميك للكالسيوم بالارتباط مع اللزيء وهذا يتواسط 
بدوره الارتياط مع سطوح الفسفولبيد المشحوتة A‏ إن 
البروتينات المعتمدة على الفيتامين K‏ هي عوامل padi‏ 11 


8 أي اليتاديون 


أيونات الكالسيوم Gy Ca"‏ مفتاح الخطوات في الجسم 
in-vivo dt‏ تكوين معقدات جزيية كبروية macro-‏ 
molecular‏ على سطوح الغشاء» هي سطرح الصفيحاث 
platelets‏ عادة. يبلغ شلال التفاعلات ذروته بتوليد idl‏ 5 
ally‏ بوساطة العامل 20111 ليكوت clot als,‏ الفبرين. 


TF + Vile 


«ثرومبين $a‏ بروترومبین 


فرين مسلب بروفر ومبين 


امس Xia‏ »+ 
عي 
* مثيّط بالوافارين. 

Lia ©‏ بالهيبارين. 

ada‏ بالثرومبين. 

€ CAM فسفولیبید؛ 1۴ العامل التسيجي؟‎ Pl 
و5 يثبطان العاملين۷ و۷11‎ 

مضاد الترومبين يثبط الترومبين وه AX‏ 7]11. 
label! ca‏ المفقك 

HMWK |‏ مولد الكينين المرتاع الوزن الجزيئي. 


الشكل 1.28: نظام التخثر الدم (انظر النص) 
إن زمن الثروئرومبين PT)‏ الذي عادة ما يعبر عنه 
بالنسبة الطبيعية الدولية (INR)‏ لتضبيط المعالجة عمضادات 
Bah‏ الفموية؛ A‏ نظام التخثر ا خارجي على نحو رئيسي. 
Oy‏ زمن الثرومبولاستين اط حزئياً (APT)‏ المعرف 
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بالعضل وتحت الجبلد أو فموياً. ويعتمد الطريق alll‏ على 
الحاجة الملحة لتصصيح الميل إلى النسرف shaemorrhagic‏ 
وينبغي تحب الطريق داخل العضل عندما تطول النسبة 
الطبيعية الدولية INR‏ كثيراء إذ قد يحَرّض النسزف الموضعي 
Jeb‏ العضّل!؛ ويتباين الامتصاص تحت الحلد sc,‏ وعلى الرغم 
من اخختطار التفاغل الأرحي» OF‏ الطريق داخل الوريد يضمن 
الإيتاء السريع. 

فسفات ميناديول الصوديوم 
phosphate‏ (فيتامين يكل (Synkavit‏ الضاهئ التخليقي 
للفيتامين ء الذواب في للاءء هو الأفضل في حالة سوء 
الامتصاص malabsorption‏ أو في حالات عوّز جريان 
الصفراء. والسيّئة الوحيدة A‏ يستغرق 24 ساعة كي يعمل» 
ولكن تأثيره يدوم عدة أيام. وأما الجرعة pill‏ فهي 5 - 40 
ميلي غرام يومياً. 

يسبب فسفات ميناديرل الصوديوم بجرعات متوسطة فقر 
الدم الاتحلالي» ولذا ينبغي عدم إعطائه للولدان أي الحديثي 
الولادة cnconates‏ ولاسيما للمصابين بعوز نازعة هيدروجين 
الغلوكوز - 6 - فسفات GERD‏ فأكبادهم غير التاضحة غير 
قادرة على hic‏ على عبء/حمولة البيليرويين الثقيل» ويوجد 
خطر من اليرقان الترري -Kernicterus‏ 

تتضمّن مضاهكات الفيتامين K‏ الذوابة في الدهن المتاحة في 
بعض Spl‏ الأسيتومينافئرت acetomenaphthone‏ والمينافثون 


Menadiol sodium 


-menaphthone 


دواعي استعمال الفيتامين × أو مضاهناته 
Indications for vitamin K or its analogues‏ 


Gp »‏ أو التهديد بالسريف بسبب مضادات التخثر 
الكومارينية coumarin‏ أو الإندانديون fed .indandione‏ 
الفيتوميناديوت asi) phytomenadione‏ الأسرّع»؛ تبان 
تدابير تقدير الجرعات بحسب درجة الإلحاح والاستطباب 
الأصلي لمضاد التخثر. 

bp uwye‏ عند الوليد الذي ينشأ خلال الأسبوع الأول 
من الحياة» bley‏ ما بين الأيام 2 - 7 (رأيضاً مرض 
التزف الآحل الذي يحصل في الشهور 6 - AT‏ ويوصى 
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(البروثرومبين/ طليعة الثرومبين)» ۷11 ,×1 وج أما البروتينات 
المضادة pre‏ رامعم فهي البروتينات © ,8. يتحول الشكل 
reduced Jia‏ للفيتامين ASK‏ إضافة الكرب وكسيل على 
الموضع - غاما من البروتينات بوساطة الكرب وكسيلاز المعتمدة 
على الفيتامين ۸ء إلى إيب وكسيد cepoxide‏ وهو ناتج أكسدة» 
ما يُنقص بالنتيجة مرة ثانية إنزعاً من فعالية الفيتامين cK‏ أي 
توجد حلقة تحويل بيني interconversion‏ (حلقة الفيتامين 
(K‏ بين إيب وكسيد الفيتامين K‏ والفيتامين Lio K‏ آو الفعال 
(KH)‏ عندما OS‏ الفيتامين مُعْوراً أو يعبط فعله بالأدرية» 
شج بروتينات تخثر لا يمكنها الإرتباط بالكالسيوم Ca‏ 
يفشّل حدوث إرتباطها الحرج فيزيولوجياً مع سطوح LEY‏ 
AL May‏ بآلية التخثر. ويدعى هذا البروتين Capt‏ 
الكربوكسيل بالبروتين ell‏ غياب الفيتامين 05 أو 
.PIVKA‏ 
Deficiency jal‏ قد Ley‏ ما يلي: 
LN »‏ الصفراء في دحول cle‏ ومثال ذلك» اليرقان 
الإنسدادي أو الناسور الصفراوي. 
« متلازمات سوء الإمتصاص الحدّدة» ومثال ذلك» مرض 
البطن 56ذاهده» أر بعد قطع الأمعاء الدقيقة عند البالخ. 
٠‏ نقصان نبيت flora‏ السبيل المضمي عند الوليد أي عند 
الرضيع الميديث الولادة مفلا ونادراً بعد مضادات المكروب 
الواسعة الطيف. ‘ 


تتوافر مستححضرات الفيتامين × التالية: 

الفيتوميناديرنف phytomenadione‏ (الفیتو ئاديرن Kona-‏ 
c(kion phytonadione‏ يعمل الفيتامين K1‏ الذراب قي الدهن 
الوجود طبيعياً؛ في خلال 12 ساعة تقرياً وينبغي تصحيح 
النسبة الطبيعية الدولية INR‏ في خلال 48-24 ساعة. 
ويستخدم مستحضر وريدي في الطرارئ ويجب إعطاؤه slag‏ 
حيث فد يحدث تفاعل تأقي مع SG‏ الوجه» Sally‏ 
wi “gly‏ الصدرء cyanosis Bly Sty‏ والرّمّط collaps‏ 
الوعائي الحيطي. ويبدو المصابون بالمرض الكبدي المزمن ومن 
تناولون مُتاهضات المستقيله الميستامينية Hy‏ أكثر Sh‏ 
للتفاعل. ويمكن استخدام الفيتوميناديون من ناحية ثانية 


(lone‏ وقد cits‏ مناهضات الفيتامين K‏ كتنيحة للتقصي 
عن مرض النزف في الماشية الذي أصاب المزارعين بالطاعؤن 
في السهول الشاسعة من الولايات المتحدة الأمريكية أثناء 
العشرينيات 192059. الاضطراب الذي كان سببه نقص 
بروثروميين الدم نحم عن ابتلاع البرسيم الجلر sweet clover‏ 
الفاسد الث بالذيغانات Toxins‏ النوعية. وقد استفرة 
ال ركب 3,3- ميثيلين - بيس-4 هيدر وكسي كومارين من 
الات الحرثومية لي الكل الفاسد ووحد أنه aed‏ متلازمة 
مشافة jl‏ الفيتامين >. eal‏ البيس هيدروكسي كومارين 
bishydroxycoumarin‏ (ديكومارول) إلى الممارسة السريرية 
كماد تخثر في الأربعيتيات 19405 Easy‏ مُناهضات الفيتامين 
> المتعلقة به كيميائيً؛ تدشارك جميعها بالبنية الحلقية نفسها مع 
الفيتامين .K‏ والوارفارين هو الأكثر استعمالاً. 

Warfarin الوارفارين‎ 

عرز الفعل Mode of action‏ يتأكسد الفيتامين K‏ 
الفغال (KH)‏ إلى وكسيد epoxide‏ أثنك إضافة 
الكربوكسيل على الموضع yoarboxylation wet‏ في عوامل 
got‏ 11 (الروثرمبين)» KW‏ وا (وأيضاً المروتينات 
abc‏ الضادة pub‏ © و65 في AS‏ ويجب أن يُحتزل 
WL »‏ إنزيهات عنتزلة إبوكسيد. الغيتامين × وعنتزلة الفيتامين 
vitamin K reductase‏ ليصبح Yui‏ »5 ثانية (حلقة الفيتامين 
). تتشلله الكومارينات بنيوياً مع القيتفين K‏ وط تنافسياً 
كلا من gee‏ إبوكسيد الفيتامين >1 Spey‏ الفيتامين cK‏ مما 
إتاحة الشكل Soli‏ القصال للفيتامين jos‏ 
بروتينات Ault‏ (ومضادات ip By CA‏ التيجة 
الإجمالية تي توان الإرقاء نحو تفضيل الفعل المضاد انر 
بسبب تراكم يروتينات التحلط مع الغياب أو التقصان في 
مقرات الكرب وكسيل-7 (PIV AS)‏ ولا يحدث هذا الانزياج 
إلى أن صتع البروتينات الرظيفية العتمدة على الفيتاسين × قبل 
تصفية الدواء الُعطى من الوران. SES‏ العملية ععدلات 


ase 


يحد من 


Campbell H, A Link; K P 1941 Studies on the 3 

haemorrhagic sweet clover disease 1V: the isolation and 

crystallization of the haemorrhagie agent: Journal of 
Biological Chemistry, 138: 21. 
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بالوقاية' أثناء فترة التعرض للفيتامين K‏ (الفيتوميتاديون» 
على شكل gle 1 (Konakion‏ غرام Lae‏ مغرداً بالعضل 
عند الولادة. ويمكن إعطاء الفيتامين × بالفم كبديل على 
جرعتين من مستحضر غروانسي tb ye a) colloidal‏ 
(mixed micelle‏ للفيتوميناديون في الأسبوع الأول. وينبغي 
أن يتناول من يرضعون من الندي She‏ 2 ميلي غرام 
إضافية عند الشهر الأول من العمر. ولا يُحتاج نظام تغذية 
الرضّع babies‏ هذه الإضافة الأحيرة إذ يحتري الصيفة 
الغذائية formula‏ كمية من الفيتامين 5. وقد هدأت 
المحاوف من احتمال أن يسبب الفيتامين » السرطان 
الطفول. 
« نقص بروثرومبين pall‏ بسبب متلازمات سوء الامتصاص 
oa gyal‏ استعمال فسفات ميتاديول الصوديوم 
menadio! sodium phosphate‏ لأنه ذواب ي sell‏ 
الأدوية التي تقي من التخثر: مضادات التخثر 
DRUGS THAT PREVENT COAGULATION:‏ 
ANTICOAGULANTS — 1‏ 
at‏ نمطان من مضادات التخثر وهي: 
غر مباشرة sindirect-acting pail!‏ تُستغرق أدوية 
الكومارين” coumarin‏ والإندانديرن iintiandione‏ حوالي 72 
ساعة WS Grad‏ ماما وتعمل cide AY‏ ووتعطى فموياً 
وعكن معاكسة مفعرطًا بوساطة الفيتامين K‏ (انظر and‏ 
الميبارين  chepatin‏ 
والميرودين chirudin‏ والبفاليرودين bivalirudin‏ والأغاترو بان 
argatroban‏ فعالة وسريعة» وتعمل لبضع ساعات فقط وجب 


sdirect-acting الفعول‎  ةرشابم‎ 


إعطاز. ها حقناً. 
مضادات التخثر غير مباشرة المفعول 
Indireet-acting anticoagulants‏ 
تتضمن الكومارينات» الوارفارين  warfarin‏ 


وأسين ركومارول acenocoumarol‏ (نيكرمائرت nicouma-‏ 


١‏ كيب الوصفات الوطسي الربطاني. 
* توجد الكومارينات لي العديد هن انباتات وهي سامة في صناحة العطور؛ 
تعزى رائحة الكلاً والمشب الحصردين حديئاً للكرمارهات. 


النتيجة بالنسبة الطبيعية الدولية INR)‏ وهي نسية زمن 
البروثرومبين للمريض إلى الشخمص الطبيعي (الذي لا يتناول 
مضاد التحثر) مع أحذ حساسية الثرومبوبلاستين المستخدّم في 
Olan‏ يشيع البدء بمضادات rll‏ الفموية عند المرضى 
التناولين سابقاً للهيبارين. تكس النسبة الطبيعية الدولية INR‏ 
بدرجة يعول عليها درجة فعالية الووترومبين شرط أن يكون 
زمن الثرومبوبلاستين bal‏ جزئياً APTI)‏ هر قياس BU‏ 
المضاد لتخم الهيبارين» انظر (otal‏ ضمن اال العلاجي ( 2.5 
5 - ضعف الشاهد). إن المعالحة بالوارفارين مع نسبة طبيعية 
دولية في امال العلاجي FY‏ '4817. 
الجبرعة Dose‏ ثمة تباین كبير بين الأفراد في متطلبات 
ae bl‏ وعادة ما يتم بدء العابحة يحوالي 10 ميلي غرام thew‏ 
لمدة يومين» مع تضببط جرعة الصيانة وفقاً للنسبة الطبيعية 
الدولية INR‏ باستخدام يروتوكول Seely‏ 
يتبغي dace‏ مستوى مضاد Lect‏ ليُقايل الاختطار Spall‏ 
للحثار وزووطتتتووطةء عير الدلائل الإرشادية Paste‏ 
٠‏ الدسية الطبيعية الدولية INR‏ 2.0 - 2.5 الوقاية من الخثار 
الوريدي العميق با في ذلك الجراحة عند مرضى الاحتطار 
git th‏ )2.0 - 3.0 لخراحة الورك وعمليات phe‏ الفحذ 
femur‏ المكسور). 
INR ٠‏ 2.0 - 3.0 معاجة الثار الوريدي العميق؛ Dally‏ 
embolism‏ الرئرية؛ Costly‏ المجموعية؛ والوقاية من 
الانسمام اناري الرريدي في احتفاء عضتل otis‏ 
والتضيّق المترالي mitral stenosis‏ مع ‘embolism Val!‏ 
و MEY) land‏ ية العأبرة؛ والرحفان الأذيسي. 
INR ٠‏ 3.0 - 4.5 خثار الوريد العميق الراجع Hay‏ 
الرئوية؛ والَرّض الشرياني ما في ذلك احتشاء عضل 
القلب؛ وصمامات القلب الميكانيكية البديلة. 


الآثار الضائرة -Adverse effects‏ إن النرف Al‏ 


Fenneerty A et al 1988 British Medical Journal 297: !288-* 
1288. 
British Society for 1 Haematology 1990 Guidelines on oral * 
anticoagulation, 2™ edn. Joumal of Clinical Pathology 43: 
177-183 (Reproduced with permission. 


مختلفة لعوامل التخثر الإفرادية (العمر النصفي لل ۷11 هو 6 
ساعات» ولل IX‏ و× 24 ساعة» وللبروثرومبين 72 ساعة). 
وأكثر من ذلك» تملك البروتينات المضادة pad‏ © و5 عمراً 
نصفياً أقصر من بروتينات طلائع التخشر ويخلق الاخخطاط 
الأسرّع في تركيزها حالة فرط تر عابر. وقد يكون هذا 
خطيراً على المصابين all‏ الموروث لليروتين 5 و0 الذين قد 
babe Ul oye‏ ورون بدء مضاد التخثر مع الهيبارين 
إلى أن all‏ تأثير الوارفارين حيّداً. وهكذا Ply‏ تأثير 
الوارفارين اللضاد للتحشر ويجب بالواقع إعطاء الدواء لمدة 54 
أيام قبل أن يُعَدَ التأثير علاحياً على نحو ملائم. وأكثر من 
ذلك» لا تعكس النسبة الطبيعية INR AS yall‏ على نحو يعول 
عليه حماية ماد التخثر أثناء هذا الطور البدئي» لأن العوامل 
ا معتمدة على الفيتامين K‏ تنتهي .ععدلات (بسرعات) تلفق 

إن الميزة العظيمة للوارفارين عن guball‏ هي إمكانية 
إعطائه فموياً. Ul‏ سيئته الرئيسية فهي التلكو في الوقت قبل أن 
يُظهر تأثيره» ويعزى ذلك إلى yb‏ فعله غير المباشر. ويوجد 
تلكو مشابه في الوقت عند تعديل جرعة الوارفارين أو إيقافه 
إذ إن العمر النصف للروتينات غير الرظيفية مساو تقرياً 
للبروتينات الوظيفية. 

الخرائك الدوائية Pharmacokinetics‏ 226 الوارفارين 
bape‏ من السبيل المعدي المعري» ومثل جميع مضادات Pall‏ 
الفموية» برتبط أكثر من %90 منه مع بروتيتات اليلازما. 
وينهى فعله بالاستقلاب في AS‏ إن الوارثارين (عمر 
النصض 36 ساعة) مزيج راسيمي racemic‏ من مقادير متعادلة 
تقريياً لمصاوغين isomers‏ للوارفارين» 5 (العمر النصفي 35 
Ry Gee‏ (العمر النصفي 50 ساعة)» أي إنه تأثير لدوائين. 
ويعد الوارفارين 5 أقرى بأربع مرات عن الوارفارين ۴ء 
وتوثر الأدوية التي تتداحل مع الوارفارين في هذين 
المصاوغين بطريقة مختلفة. 

الاستعمال Uses‏ الوارفارين هو دواء الاختيار كمضاد 
لاتثر» لفعاليته التي يعول عليها ولأنه يسبب وقرعاً أقل 
للآثار الضائرة. ُرصد hall‏ يإجراء اختبار زمن البروثرومبين. 
وعادةً ما يُحرى الاختيار بالثرومبربلاستين oF) cab)‏ 


حوالي 6 ساعات. 
al‏ عن شفوذات في المهاز المسبي المركري CNS‏ 

Aue)‏ الرأس umicrocephaly‏ وشلل الأعصاب القحفية) مع 

استعمال الوارفارين في أي مرحلة من الحمل My‏ أن 

تكون بسيب التزف داحل القحف. 
ويمكن تدبير النسزف أو فرط مضاد التخثر بوساطة الحالة 

السريرية والمعدّل الطبيعي الدولي:7 

« النزف الهدّد للحياة أو للأعضاء الرئيسية. ينجر SGN‏ 
السريع للفعل الضاد للتخثرء إضافة لتعريض الدم» BAT‏ 
معقد البروثرومبين (تحتوي العوامل 11 ,17 و× وتعطى 
وريدياً عقدار 50 وحدة من العامل IX‏ لكل كيلو غرام من 
الوزن أو البلازما الطازجة OLSEN‏ 
عندما تقتضى الضرورة القيام بعكس كامل للفعل المضاد 
للتخثر anticoagulation‏ يعطى الفيتو ميناديوا phetome- û‏ 
nadione‏ 5 ميلي غرام بالحقن الوريدي البطيء. وهذا جل 
الريض old reftactory by‏ مضاد التخثر القموي (لكن 
ليس للهيبارين) لحوالي أسبوعين. لذا يجب تقييم احتطار 
ab‏ التق هذا لكل مريض وقد يُقضى بعدم قبوله عند 
بعض الرضىء ومثال ذلكء ذوي صمامات القلب AS‏ 
وينبغي إيقاف الرارفارين للنزف PW‏ وخامة. يمكن 
إعطاء الفيترميناديرن 0.5 - 2 ميلي غرام بالحقن الوريدي 
البطيء عندما يكون التصحيح السريع للنسبة الطبيعية 
الدولية INR‏ ضروريا. 

INR ©‏ >7 لكن بدون نزف. ele‏ عبر إيقاف الورافارين» 
وإعطاء الفيتوميتاديون 0.5 ميلي غرام بالحقن الوريدي 
البطيء إذا كان ذلك ملاثما. 

INK ©‏ 0-4.5./. كدير .ملع إعطاء الورافارين Bab‏ 1 - 2 يوم 
ومن ثم مراجعة النسبة الطبيعية الدولية 12/8 

ه SLA) 4.5-2.0 INR‏ العلاجي). يتبغي الاستقصاء الكامل 
للنسزف» ومثال ذلك التزف من الأنف؛ والنزف من 
السبيل المضمي أو الكلوي؛ فكثيرأ ما يوحد سبب موضعي. 


7 استادا إلى ترصيات الجمعية البريطانية للدمريات. 


مضاعفة Mela‏ بالوارفارين. flay‏ وقوع النزف الرئيسي 
حوالي ک9 کل عام" وغالباً ما يوجد اعخطار يمكن Bl pel‏ 
ومثال Wild‏ نقص صفيحات الدم» ومرض الكبد أو عَوز 
الفيتامين a‏ واضطراب التحثر الداعلي Lids‏ والسرطان أو 
الحراحة الحديثة, إن ضعف السيطرة الطبيعية على مضاد التخثر 
أو FEN‏ الدوائي مع الوارفارين يزيد الاختطار. وميل النزف 
للحدوث أكثر في السبيلين المضمي والكلوي» وفي الدماغ 
عند المصابين بالمرض الوعائي cerebrovascular gall‏ 

purpura التفاعلات الجلدية» فضلاً عن الفرفرية‎ UF 
عند من يفرطون ف استعمال مضاد‎ ecchymoses والكدمات‎ 
alopecia والتعلبة‎ ells Cpl تتضمن فرط‎ «jo 
بسبب خليط من اللزف والخثار‎ AU وقلما يحدث‎ 
عندما‎ Hy Hed عندما يُقطّع تحريض المعالحة بالوارفارين‎ 
© يكون المريض مصاباً بعوز وراثي أو مكتسب معين للبروتين‎ 
feofactor protein S المضاد للتخثر أو تيم عامله البروتين‎ 
Fgh أن يكون‎ Key 

قد يصيب الوارفارين المستعمل في بداية PN‏ اجنين (بغير 
apt‏ 5 اضطرابات عضلية (465) (الحبهة العقدة 
forehead‏ لعوومطء ly‏ الأنف sunken nose was‏ 3 3 د 
التكلس في الشاشات (epiphyses‏ وغياب الطحال. يتبغي 
نصح النساء اللوات ي يستعملن الوارفارين لمدة طويلة تحب 
الحمل أثتاء Sats‏ الدواء. ينبغي إعطاء افيبارين قبيل الحمل 
واسعسراره في الأثلرث الأول من الحمل» ويبغي بعد ذلك أن 
يحل الوارفارين محلّه» إذ إن استمرار التعرّض للهيبارين قد 
يسبب تخلحل الحظم osteoporosis‏ يتبغي إيقاف 
الوارفارين قرب الولادة لأنه يسبب تقص بروثرومبين الدم 
عتد الولدان wally‏ السيطرة سليه خير دقيقة من حيث المأمونية 
على الولادة؛ فيمكن اللجوء لاستخدام الميبارين في هذه 
المرحلة إذ يمكن قطعه قبل الولادة مباشرةٌ حيث يزول تأثيره في 


* في دراسة على 261 مريض warfarin op NHS‏ لمدة 221 سنة من 
إجمالي حياة المرضى» حرى التبليغ عن نرف رئيسي عند 965.3 بعد منة 
و9610.6 بعد سسين. Gitter MJ et al 1995 Mayo Clinic‏ 
Proceedings 70: 275 - 733.‏ 


استقلاب الوارفارين (التحريض الانزكي) فينقصان تأثيره. 
وقد تزيد مضادات المکروبات القوية الواسعة» الطيفء مغل 
التدابير ated‏ للملويات البوابية erly) Helicobacter‏ 
fail‏ 31)» حساسية الوارفارين بإنقاصها للنبيت flora‏ 
العوي الذي ينتج الفينامين K‏ 

» مطيادات datuconvudsuats pny‏ رم الكاربامازيين» 
والفيوباربيتال والبريعيدون primidone‏ استقلاب الوارفارين 
(التحريض الإنزعي؟ ويد تأثير الفنيتوين Old‏ 
الكلونازييام وفالبروات الصوديوم فمأمونان. 

« مضادات اضطراب cardiac antiarrhythmics la) pli‏ 
يقري الأميودارون» والبروبافينون رعا الكينيدين تأثير 
الوافارين ويتطلب ضبط ابحرعةء آنا الأتروبين» والايزوبيراميد 
disopyramide‏ والليغن وكاين فلا تنآثر مع الوارفارين. 

ه مضادات Antidepressans GUSY!‏ قد تجسن مثبطات 
إسترداد السيروتونين تأثير الورافارين ويمكن استخدام 
مضادات الاكتثاب الثلاثية الحلقات. 

«الأدوية العدية العرية  Gastrointesinal drugs‏ 4 
السيميتيدين والأوميبرازول الي تبط تصفية الوارفارين 
۸ والسكرالفات sucralfat‏ الي قد تخل بامتصاصه. 
يكن استخدام الرانيتيدين ولكن ينبغي ضبط النسبة الطبيعية 
الدولية INR‏ عندما تكون ded)‏ مرئفعة. Gaby‏ معظم 
مضادات الحموضة مأمونة. 

«الأدوية ا خافضة للشحوم rî Lipidsowering drugs‏ 
الفيرات 2502005 وبعض الستاتينات التأثير المضاد للتخثر. 
ويل تخب الكوليستوامين لأنه قد يل pach‏ كل 
من الوارفارين والفيتامين 5 

cilia die‏ ا جتنسية 
antagonsts‏ و مُتاهضات ا هرومونات. تزيد الإستروجينات 
تخليق بعض عوامل التحلط العتمدة على الفيتامين > 
Sail,‏ مائعات الحمل البروجيستيئية progestogen‏ فقط. 
geod‏ ضواد الحرمون» أي الدانازول cdanazol‏ والغلرتاميد 
flutamide‏ والتام وكسيفين tamoxifen‏ من تأثير الوارفارين. 

jak Sedatives and anxtolytics slat ارات ومُزيلات‎ 
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سحب مضاد التخثر الفموي Withdrawal of oral‏ 
anticoagulant‏ إن ميزان alll‏ هر أن السحب للفاحئ 
كمقابل للسحب التدريجي للمعالجة لن يُضيف جحد ذاته شيا 
إلى jlo‏ الانصمام الخاري» gins BY‏ لمحد لعوامل 
التحلّط الوظيفية المعتمدة على الفيتامين K‏ يستغرق بضعة أيام. 

التآثرات Interactions‏ يجب أن يكون تضبيط مضاد 
ba‏ الفموي lids‏ من حيث الأمونية والنجاعة. وعندما 
يكون من الواحب استعمال دواء Jas‏ فعل الوارفارين» 
فينبغي رصد النسبة الطبيعية الدولية INR‏ عدة مرات وضبط 
جرعة الوارفارين في أثتاء فترة تأسيس الدواء الحديد حى 
الوصول إلى جرعة الوارفارين العلاحية الثابتة؛ نحتاج أيضاً إلى 
الرصد الحريص أثناء سحب الدواء المتآثر. 

Ot‏ القائمة التالية؛ على الرغم 9 عدم شوليتهاء تلك 
الأدوية التي ينبغي leet‏ والأدوية Se‏ استعمالها على نحو 
مأمون مع الوارفارين. 
» السكنات Analgesics‏ بحب إن che‏ جميع مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ فيها الأسبرين رما 
عدا احتشاء عضل القلب) يسبب تأثيرها المي للمخاطية 
المعادية وفعلها على الصفيحات. عد الباراسيتامول مقبولا» 
ولكن قد ترتفع le Al‏ فوق 1.5 غرام/يوم قد ترفع النسبة 
الطبيعية الدولية key INR‏ الروب وكسيفين dextropro-‏ 
poxyphen‏ وال ر GALS‏ الي تحويه» استقلاب الوارفارين» 
مثل امسعدهيمهء» فينيغي تمنيها. ويفضّل عنها الكردين» 
وثنائي هيدر وكودين والتوليفات مع الباراسيتامول» مثل -60 
«dydramol‏ 

مضادات الكروب Anitimerobials‏ إن الآزتريونام 
والسيغامائدرل» والكلور امغتيكول» 
والسيروفل وكساسين» والكو-تري وكسازول» والإريثروميسين» 
ply‏ وکودازول؛ والاتراکونازول» والأكيتوكونازول» 
والمترونیدازول» والميكونازول» 2 والأوفلوكساسين 
والسلفوناميدات Le)‏ فيها الكو-ترع وكسازول) تزيد التأثهر 
المضاد للتخثر بآليات تتضمن التداحل مع استقلاب الوارفارين 
آو الفيتامين 5. poly‏ الريفامبيسين والغريزيوفولفين 


«aztreonam 


يوجد في الحبيبات الإفرازية للخلايا البدينة mast cells‏ 
ويُحضّر تجارياً من أحد أثواع qual‏ الحيواتية (من المخاطية 
المعوية للخعنزير أو من By‏ البقر بصورة عامة) لإعطاء 
مستحضرات تتبايّن في الوزن الحزيثي من 3000 - 30000 
(الوسطي 15000). وهر أقرى حمض عضوي في الجسم 
ويحمل في احلول شحنة كهربية سالبة. fat,‏ المبارينات 
ذات الوزن الحزيئي المنخفض (LMW)‏ (وسطي الوزن الحزيئي 
0 - 6500( من الفيبارين المعياري بإحدى التقنيات 
الكيميائية وتحتوي المستحضرات التحارية (دالتيبارين dalte-‏ 
cenoxaprin jal gij «parin‏ تينرزابارين (tinzaparin‏ 
على أجزاء/كسور Ube fractions‏ عرض حرائك دوائية 

ye‏ الفعل .Mode of action‏ يعتمد المبارين في فعله 
الضاد للتخثر على oyry‏ سلسلة مفردة من بروتين سكري 
glycoprotein‏ هو مضاد الثرومبين antithrombin‏ (سابقاً 
مضاد الثرومبين 111) في البلازماء وهذا shall‏ الط موحود 
طبيعياً لعرامل التحثر الْنَضّطة للمسلكين الداخلي intrinsic:‏ 
والشائع ما في ذلك الثرومبين والعامل Xa‏ والعامل Xa‏ 
(الشكل 1.28). وَيْعَدَ مضاد الثرومبين مضاهعاً عد من أفرد 
عائلة ضد الترييسين الألفا-, اوور انامه ر لمتبطات البروتياز 
السيريني serine protease inhibitors‏ (السيربينات 
.(serpins‏ يرتبط الطيبارين عند إعطائه بالوريد عضاد الثرومبين 
مما يؤدي إلى death‏ سريع لإنزعات البروتياز في مسلك التخثر. 
وبوجود ase‏ يصبح مضاد الثرومبين أكثر فعالية وسرعة 
(1000 مرّة a‏ إن التثبيط آنياً بالأساس. AL‏ ارتباط 
الميبارين tate SS ce yh abe‏ في مضاد الثرومبين مما 
ين uh‏ مكان اء ميث By‏ تفاعل شريع مع 
jap‏ المستهدف. aie‏ هذا التفاعل بدوره إلفة مضاد 
onary tl‏ للهيبارين» مما يسمح للهيبارين بالافعراق عن مضاد 
الثرومبين/ معقد البروتياز وتحفيز تآثرات إضافية لمضاد 
الثرومبين/ بروتياز. 1 ; 

تكمن أهمية Laws‏ العامل Xa‏ قي أن هذا العامل خطوة 
حاسمة في كل من نظاميّ التخشر الداخلي والخارجي Oty‏ 
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استعمال البنسزوديازييينات. 


شاهضات أخرى Other vitamin K Qua‏ 
Sei antagonists K‏ الاسينركومارول acenocoumarol‏ 
(التيكومالرت (nicoumalone‏ مشاهاً للوارفارين ولكته قلما 
يُستحدم؛ يُطرح في البول دون تبدل psy WE‏ النصف 24 
ساعة). وقد استبعدت مضادات التخثر أي الإندانديون 
indandione‏ عملا بسبب الآثار الحانبية الأرجية غير التعلقة 
tll‏ لا يزال ال الفينينديون phenindione‏ (عمر النصفي 5 
ساعات) متاح وا 7 قليل الاستخدام أيضاً. 

مضادات التخثّر المياشرة المفعول: الهيبارين 

Direct-acting anticoagulants: heparin 

Gti‏ الهيبارين من قبل طالب الطب McLean‏ الذي 
يعمل في مدرسة Johns Hopkins‏ الطبية عام 1916. فقد 
ae‏ لتكريس عام لبحث فيزيولوجي حين OSI‏ على دراسة 
"المادة الثرومبو بلاستيه thromboplastic‏ (الْحَلْطه (clotting‏ في 
الجسم". فوجد أن حلاصات الدماغ والقلب والكبد قد 
سرحت التحلط ولكن oie‏ الفعالية أثناء التخزين. ول 
تفل خلاصة الكبدء التي YRS‏ للمدة الأطوّل» في 
تسريع التحلط فحسب بل EBL‏ فعلياً. وقد قال في بيانه 
وروايته الشخصية ما يلي: 

يعد اعتبارات أكثر وتحضير وحبات batches‏ أخرى من 

فسقاتيد الكبد cheparophosphatid‏ ذهبت cee‏ أحد الأيام 

إلى باب مكتب الدكتور «Dr. Howell‏ وكنت Wily‏ عند 

الباب (وكان جالساً ني مقعده)» فقلت "دكتور Howell‏ لقد 

اكتشفت مضاد الثرومبين "antithrombin‏ تقد كان gS‏ 

Deiner John Schweinhant من‎ cab الشكوك. لذلك‎ 

أن Se jae‏ تعقوف في دورق صغير مالا إياه بالدم» 

وحرّكته مع جميع وحبات patch‏ الفسافتيد الكبدي 

pt ووضعت هذا على طاولة‎ cheparophosphatides 


الدكتور Howell‏ وسألته أك مخيرني wo‏ حاط dy,‏ 
tut be‏ (لقد كان افیباریر“ 3 


الغيبارين هو عديد سكاريد عخاطي مُسلقت sulphated‏ 


Melean (Ai *‏ بياناً LT‏ عن حهوده في GE‏ طريقة خلال المدرسة الطبيقة 


„Mclean 1959ل‎ Circulation XIX: 75 افيبارين في‎ SLs 


عد الميبارينات المنحفضة الوزن At‏ 18617 أقلّ 
ibis)‏ بالروتین وذات شاكلة قابلة للتکهن من حيث علاقة 
te‏ بالاستجابة عند إعطائها تحت الجلد أو بالوريد .مء أو 
.ا ومتلك أيضاً عمراً نصفياً أطوّل من مستحضرات 
الهيبارين المعياري. 

رصد المعاجة -Monitoring heparin therapy cd)‏ 
يسيطر على المعالحة بالحيبارين عبر زمن الثروميوبلاستين الط 
حرئياً activated partial thromboplastine time (APTI)‏ 
ويكون لمجال العلاجي SY‏ 5 - 2.5 ضعف الشاهد 
Sout)‏ أن يكون APTT‏ للمريض نفسه قبل Ch GLU‏ 
الطريقة البديلة فهي قياس التركيز البلازمي للهببارين باسعصال 
مقايسة مُضاد ال Xa‏ وغايتها أن يكون التركيز العلاحي 
1 - 10 رحدة/سيلي لر. لا تقوم cle St‏ العلاجية 
للهيبارين المنخفض الوزن LMW tl‏ بإطالة زمن CAPTT‏ 
وها حرائك درائية قابلة للتكهن» ويمكن إعطاؤها ياستعمال 
القيم الخوارزمية Gest)‏ المضبوطة مع وزن الجسم Ope‏ 
الرصد ا مخبري. ويُمكن استعمال مقايسة مضاد 4× عند 
الضرورة لقياس مستوى اليبارين. 

الجرعة -Dose‏ معالجة للخثار ا موطد. a‏ التدبير الوريدي 
الشائع pled‏ المعياري اللامُحترا هو َة PAL bolus‏ 
الوريدي Sit‏ 5000 وحدة (أو 10000 وحدة في الإنصمام 
الرئوي الوخميم) متبوعة Sat‏ ثابت بالتسريب الوريدي 
لحوالي 1000 - 2000 وحدة في الساعة. ويمكن يدلا من ذلك 
إعطاء 15000 وحدة تحت الجلد s.c.‏ كل 12 ساعة ولكن 
تكون السيطرة [pf‏ اكتمالاً. ينبغي قياس APTT‏ كل 6 
ساعات بعد بدء lal‏ وإحكام San‏ الإعطاء لإبقاء زمن 
١‏ ضمن النسبة العلاجية الثلى 1.5 - 42.5 ويتطلّب ذلك 
قياسات يومية لزمن APTT‏ ويفضل بين الساعة التاسعة 
والساعة الثائية عشرة Gaby‏ لأن التأثير للضاد للتعثر 
للهيبارين تبدّلات يوماوية. 

أت und‏ (وكذلك الردود) في المعالحة بالهيبارين 
المنحفض الوزن LMW yest‏ إلى تبدلات منتشرة في 
الممارسّة. يمكن معالحة المصابين بالانصمام الخثاري الوريدي 
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الميبارين فعال بكميات صغيرة. وهذا يوقر المعقولية لإعطاء 
جرعة هيبارين منخفضة للوقاية من تكوين الخثرة ethrombus‏ 
وقد وجد على المستوى edd‏ أن capacity GO‏ الميبارين 
في شيط العامل Xa‏ تعتمد على متوالية سكاريد خماسي 
pentasccharide‏ نوعية يكن عرها في أجزاء ذات وزن جزيئي 
وسطي 0 (هيبارينات متخفضة الوزن الجزيئي  LMW‏ 
kis, .(heparins‏ هذه افيبارينات» أي LMW‏ العامل Xa‏ 
يحرعة مشاهة للهيبارين العياري ولكنها ذات فعالية مضادة 
للثرومبن قليلة حداً. هذه الأجزاء قصيرة جحلا في بيط 
الثرومبين وهو الفعل الرئيسي للهيبارين التقليدي (وسطي 
الوزن aight‏ 15000). يرتبط الفيرين OSA‏ فى الدوران مع 
الثرومبين ويحميه من إزالة الفعالية بوساطة معقد افيبارين - 
مضاد الثروميين» Cos‏ يور تغسيرا total lel‏ لجرعات 
أكبر من الهيبارين لإيقاف إمتفاد الخثرة أكثر منه تكويتها. 
LS,‏ المميارين أيضاً الترومبين عن طريق مثبطات as at‏ 
pals‏ بالتراكيز SN‏ تفعيل البلاسمينوجين By‏ تكش 
الصغيحات. 

وفضلاً عن خواصه الضادة BB pal)‏ اطيبارين PSS‏ 
خلايا العضلات الملساء الوعائية ويكقف Jy re)‏ الأوعية 
fy angiogenesis‏ الميارين Lad‏ مظاهر dake‏ من 
الاستجابة الالتهابية؛ يتبين ذلك في oll‏ السريع من الالتهاب 
المصاحب لخثار الرريد العميق عند إعطاء الميبارين. 

الحرائك الدوائية als! .Pharmacokinetics‏ الفيبارين 
بدرجة ضعيفة من السبيل المعدي المعري» ويُعطى بالوريد أو 
تحت A‏ يكون تأثيره سريعا بعد وصوله إلى الدم. يرتبط 
افيبارين مع بروتينات بلازمية عديدة ومع مقرات على الخلايا 
البطانية sendotheliad‏ بوذ من قبل Wee‏ الجهاز الشبكي 
البطاني وَيُصّفَى بعضه بالكلية. وبسبب هذه العوامل phe‏ 
أن إزاثة اهيبارين من البلازما تكتتف توليفاً لعمليات من الرتبة 
صفر والرتبة الأولى» بحيث Sha‏ العمر النصفي للتأثير 
البيولوحي بطريقة غير هتناسبة مع الجرعة» فيكون العمر 
التصفى 60 دقيقة بعد إعطاء 75 وحدة لكل كيلوغرام وحوالي 
0 دقيقة بعد إعطاء 400 وحدة لكل كيلو غرام من الوزن. 


المستقرة) cunstable angina‏ بالتوليف مع الأسبرين. 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ يعد الرف الْضَاعَفَة 
complication‏ اة الرئيسية للمعالحة باغيبارين. وهو غير 
شائع Ky‏ يبدو أصحاب الوظيفة الكبدية أو الكلرية الع 
والمصايين بالسرطانة coarcinoma‏ ومن تحاوزوا 0 عاماً من 
العمرء ST‏ إختطاراً. وتتصاحب نسبة 3۸۴۴۲ مع زيادة 
احتمال النزف 8 مرات. 

يعدث نقص الصفيحات Heparin. ce sled inl‏ 
pal «induced thrombocytopenia (HIT)‏ بالانصمامات 
teh‏ 4 الشريائيه والنسزف» عند حوالي %3-2 من الرضى 
gal‏ للهيبارين المعياري لمدة أسبوع أو أكثر (أقل عند 
المرضى المتتاولين للهيبارينات المنخفضة الوزن الجزيقي 11¥). 
ويعزى ذلك إلى الضد الذاتي Sh autoantibody‏ ضد 
casted‏ الصحوب بالعامل الصفيحي 4 المسبّب لتنشيط 
الصفيحةء ويشيع حدوثه مع الهيبارين BEAM‏ من رئة البقر. 
وينبغي الاشتباه بوجود HIT‏ عند أي مريض يهبط تعداد 
الصفيعات لديه 9650 أو أكثر بعد إعطاء اطيبارين؛ وعادةٌ ما 
ene‏ بعد 5 أيام أو ST‏ من بدء Utell‏ (أو فور عندما 
يكون المريض قد عرض سابقاً للهيبارين). By‏ يمعاج حوالي 
%30 من المرضى إلى 20 amputation‏ أو قد يموتون. 

ينبغي الاستبدال باستخدام داتابارويد الصرديرم danapa-‏ 
sodium‏ لم أو افيرودين نعط أو أرغاتروبان 
argatroban‏ عند المصابين بنقص الصفيحات امرض باطيبارين 
2h eh, HIT‏ لا يجب البدء بالوارفارين حتسى إنخاز 
الفعل الملائم المضاد للتخشثر بأحد هذه العوامل وعودة تعداد 
الصفيحات إلى الطبيعي» إذ قد يحدث ر للجلد أو تفاقم 
للانصمام الخثاري. ولا Gh‏ اليبارينات المنخفضة الوزن 
fuel‏ مناسبة» لوجود احتمال بتفاعل الضد antibody‏ 
المتصالب -cross-reactive‏ 

قد fol? tras,‏ العظم osteoporposis‏ ويتعلق cis Aly‏ 
Key‏ ترقعّه مع جرعة 15000 ~ 30000 وحدة/يوم ولمدة 6 
شهرر. وأكثر ما يشاهد أثناء الحمل. أمّا الاختطار التسيبي 
لتخلخل العظم يسبب افيبارين المنخفض الوزن ath‏ 
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الحاد على نحو مأمون Jay‏ باميبارين المنخفض الوزن الحزيئي 
كمرضى خارجيين outpatients‏ وقد أثبتت الدراسات ذات 
النطاق الواسع أن thle‏ المريض الخارجي المصاب BAY‏ 
الوريدي العميق call deep vein thrombosis (DVT)‏ 
باهيبارين المنخفض الوزن الجزكي غير المنضبط بوزن الحسم 
الصحح Saf‏ مأمونا وفعالاً ality‏ معالجة المريض الداحلي 
inpatient‏ بالجرعة المضبوطة من اليبارين المعياري 
Ly,‏ وقد OT‏ التجارب الإضافية مأمونية امعالحة 
باهيبارين المنخحفض الوزن الجزيتي وجماعتها في الإنصمام 
الرئوي Pat‏ وأله Se‏ معالحة 9680 من المرضى غير 
المحتارين المصابين بالاتصمام الخثاري: على نحو مأمون 
كمرضى حار -outpatients Bom‏ 

الوقاية من lh‏ ينبغي بعد العمليات أو بعد احتشاء 
عضل القلب إعطاء 5000 وحدة من الميبارين غير Find‏ 
unfractionated‏ تحت املد sc.‏ كل 8 أو 12 ساعة بدون 
رصد (هذه الجرعة لا تُطيل '11ط8)» أو إعطاء - 10000 
0 وحدة تحت الجلد oc.‏ كل 12 ساعة Us‏ الحمل مع 
الرصد monitoring‏ (باستضاء النساء ذوات الصمامات القلبية 
البديلة إذ Geni‏ رصا معصّصاً). 

أصبحت الميباريتات المنحفضة الوزن FN‏ أدوية ie‏ 
للوقاية أثناء الفترة الحيطة بابخراحة يسبب ملاءمتها. فهي als‏ 
ومأمونة Jo‏ افيبارين TEM‏ للوفاية من RE‏ الوريدي 
زراجع ما سبق). ويكفي الإعطاء مرة يومياً تحت الجلب إذ 
Sf‏ أمد تأثيرها أطوّل من أمد الهيبارين التقليدي ولا تتطلب 
Sly Le hey‏ افيباريتات النخفضة الوزن الجزيني فعالة 
مثل oy slab‏ المعياري على الأقل» للذبحة غير الثابتة (غير 
Levine M et al 1996 New England Journal of Medicine 334: °‏ 

677-6814 
Koopman M M W et al 1996 England Journal of Medicine '° 

334: 682-687 
The Columbus Investigators 1997 England Jounal of ' 

“Medicine 337: 657-662 
Simonneau G et al 1997 England Journal of Medicine 337: 2 

663-669 


Lindmarker P, Holmstrom M 1996 Journal of International 3 
-Medicine 240: 395-401 


من امتداد الخثرة الموحودة» ريثما ينقص حجمها phe‏ الفعالية 
الطبيعية SLI‏ للخثرة thrombolytic‏ ويقي الفعل القوي 
المضاد للتخثر من تشكل الخثرة الطازحة» الي تكون Sef‏ 
للاتفصال والاتصمام» لاسيّما إذا كانت في الأوردة الدانية 
الكبيرة؛ ساعد Lad‏ في إعادة أملتقناء الأوردة وتنظيف 
الصمامات الوريدية من الخثرة؛ ولذا ينبغي الوقاية من العواقب 
الطويلة الأمد مثل swelling ps‏ في الساق cay‏ 
الركودي Ul stasis ulceration‏ مقر الخثار ومداه فينبغي 
]034 بوساطة القائق الصوت الوريدي -venious ultrasound‏ 
ويمكن معالجة معظم الصابين LY‏ الوريدي الداني أو 
حثار وريد الربلة (بطة الساق) calf‏ باهيبارين المنحفض الوزن 
awl‏ كمرضى خارحيين coutpationt‏ ويُضبّط Wy‏ للوزن 
ويُعطى مرةٌ أو النتين ey‏ توصيات tall‏ ويتيغي 
الاستمرار لمدة 4 - 7 أيام إجمالاً وإلى حين تسوية علامات 
hi‏ (الحرارة» egy‏ الطرّف Cimb‏ وينبغي أيضاً البدء 
بالوارفارين في الوقت نفسه مع افيبارين. كما ينبغي معالحة 
مرضى الإنصمام الرئوي الأعراضى في المستشفى باطيبارين 
امنحفض الوزن LMW atl‏ أو بحرعة وريدية كبيرة من 
الهيبارين غير Und‏ (راجع ما سبق). 

قد يكون الوارفارين ضرورياً عند المصابين EEL‏ الوريدي 
العميق DVT‏ التالي 25S‏ مُوَرّث precipitating‏ زكجراحة 
تقرع العظم مثلاً e(orthopaedic‏ ولمدة 6 أسابيع فقط إذا عاد 
الريض إل حركته الطبيعية وزاك العامل المورّث- hey‏ أن 
يرتدي المريض جراباً ضاغطاً مُحكماً جيداً لزيادة الجريان في 
الأوردة Oa‏ وتمرين الاق وأن oA‏ على الح aS‏ حالما 
Jax‏ الانزعاج ويقل احتطار المعاودة مع مرور الوقت بعد 
LCL‏ البدثي. وتكفي Ut)‏ بمضاد التسلط لمدة 3 شهرر في 
حالات الخثار الوريدي العميق DVT‏ غير المصحوب 
.مضاعفات الخثرة الرئوية. ويشيع في الممارسة استمرار المعابحة 
من 6 إلى 12 شهراً بوحود th‏ على الصمّة الرئوية. 

ويمكن استخدام TL abu‏ للخثرة بالستروبت وكيناز 
streptokinase‏ أو اليرر وكيناز urokinase‏ بالوريد من أجل 
الخثار لدد للحياة مثل الانصمام الرئوي الرئيسي مع نقص 
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doy $b LMW‏ بعد. 
تحدث تفاعلات فرط التحسّس Ty‏ ايلد (المشاهة لا 
يحدث مع الوارفارين) ولكتها نادرة. وقد عُزَيت التعلبة 
alopecia‏ العابرة إلى اطيبارين ولكن قد تنحم عن امرض 

الانصمامي الخقاري الذي أعطي الدواء من أجله. 

مُتَاشَضَة (تضاد) اطيبارين -Heparin antagonism‏ ترول 
تأثيرات الممبارين سريعاً إذ قلا يتطلّب استعمال مُناهض 
cli antagonist‏ بعد الإرواء خارج الجسم 
extracorporeal perfusion‏ لجراحة القلب. یکس البروتامين 
roramineم,‏ أي الروتين الْسْتحْصّل من نطاف السمك» FB‏ 
الميبارين المضاد للتخثر عند الحاجة للمناهضة. وعد قوته 
الأساسية basic‏ على قدر القرة الحمضية acidic‏ للهيبارين» ما 
يشر ح فعله العاحل. إن 1 غرام من سلفات البروتامين الحقونة 
وريديا تستعدل حوالي 100 وحدة من الميبارين المأخوذ من 
المخاطية (mucous) mucosa‏ أو 80 وحدة من اطيبارين 
المأخوذ من الرئة؛ لكن هذا plod!‏ (الميزان) Soe‏ نزولاً عندما 
يعطى الميبارين مسبقا بحوالي 15 دقبقة. AUG‏ البروتامين نفسه 
بعض التأثير الضاد للتخثر فيجب LE‏ فرط الخرعات. ويجب 
أن لا تتعدى الجرعة العظمى 50 ميلي غراماً. لا عرف فعاليته 
عند المرضى العالجين بافيبارينات المنحفضه الوزن الجزيئي 
.LMW‏ 

شبيهات اليبارين .Hleparinoids‏ إن دانابارینويد 
الصوديوم هو مزيج من DUT‏ عديدة من غليكوز أمينوغليكانات 
غير الهيبارينية المستخلّصّة من المحاطية المعوية للحت زير (9684 
سلفات اليبارين). وهو مضاد LL JU‏ الخثار 
الوريدي العميق (DVT)‏ وللوقاية عند المرضى الرتفعي 
الاختطار aly‏ المصابين بنقص الصفيحات المصاحب 
للهيبارين. 
استعمالات مضادات التخثر 

USES OF ANTICOAGULANTS 

Venous disease مرض الوريد‎ 

الانصيام الخاري الوريدي الناجز  Established‏ 
venous thromboembolism‏ يستعمل مضاد pact‏ للوقاية 


للوارفارين» للوقاية من الانصمام الخثاري لأي مصاب 
بضحامة الأذين الأيسر أو بانخفاص تاج القلب cardiag‏ 
output‏ أو بالرجفان الأذيني الانتيابي paroxysmal‏ أو 
pl‏ الناحز (مع مرض صمام قلب أو بدونه). وحين SY‏ 
الوارقارين متاس فقد يستبدّل باستعمال الأسيرين» إذ يقي 
من السكتة stroke‏ عند المرضى المصابين بالرجفان الأذيتي› 
uel,‏ أنه J‏ فعالية. قد بكرن ترليف الوارفارين مع 
الأسبرين: الذي كان يعتقد انه مضاد استطباب» قد يكون 
أعظم تأثيراً عند المصابين باخدطار الانصمام. يُعطى الحيبارين 
لمدة ساعتين للمرضى بعد عضوعهم لرأب الوعاء angio-‏ 
-plasty‏ 

ويستخدم اليبارين» أو الأسبرين أو UIT‏ للرقاية من 
اححشاء عضل القلب في الطور الاد من الفجمة غير المستقرة 
وغ -unstable angina Gat!‏ 

الادداد الشرياني Beripheral arterial sh A)‏ 
oxetasiion‏ قد يقي افيبارين من امتماد الخثرة وسر إعادة 
srecanalisation shee)‏ ريشيع استتخدامه في الطور الخاد 
عقب ee‏ أو الإتصمام Jory Vy embolism‏ سيب لمعالة 
لمرض الوعائي الإقفاري الخيطي ,عضاد التخثر الغموي CU)‏ 
الأدوية المضادة للصفيحات» من أجل الوقاية). 

الوقاية المضادة للتخثر الطوينة الأمد 

Long-term anticoagulant prophylaxis 

يجب of‏ يراعى قرار استمسال الوارفارين الطويل الأمد 
العوامل اللادوائية. ينبغي إحبار المريض باختطارت 6b‏ 
الي تتضمن ما يحدث يسبب تتاول الأدوية الأعرى» 
وبعلامات اك رف ف السبيلين المضمي والبولي. وينبغي أن 
يمل جميع الرضى بطاقة تشير إلى تتارهم Ped shad‏ 
الفموي. ويتبغي أيضاً حَحْب مثل هذه المعالجة عن المريض 
الذي لا tag‏ قابلاً للامتتال مابات ال مداواة المنتظسة وفحص 
الدم. ويتعلق وقوع الضاعفات التسزفية مباشرة مع مستوۍ 
الفعل الضاد للتخثر؛ يمكن الحصول على Wyld‏ والتائج 
اليدة فقط بالانتباه الشديد حتى التقاصيل. ينغي رصد 
المعدل الطبيعي الدولي INR‏ بفواصل لا تتجاوز 8 أسابيع عند 
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الديناميكيات الدمويّة shaemodynamics‏ 

قد تنقذ المعابحة بمضاد التخثر الحياة في فرط ضغط الدم 
الرئوي المي الخثاري. 

الوقاية من Prevention of venous  يديرولا H+‏ 
thrombosis‏ يُنقص مضاد التخثر الفموي اختطار الاتصمام 
الخُثاري في حالات يوجد فيها اختطار حاص. بعد الجراحة 
oly See‏ 8 مضادات pach‏ الفموية على نطاق واسع 
لخطورة Sp‏ من جهة والجهد البذول في استمرار 
السيطرة عليها من حهة ثانية. ولقد أظهرّت مارب كثيرة 
التأثير cad‏ للجرعات المنحفضة من الميبارين (5000 وحدة 
كل 12-8 ساعة تمت GE‏ وديا Ue‏ للهيارين 
المنخفض الوزن الجزيعي LMW‏ (بالجرعة الأضبوطة - بوزن 
الجسم/أو بالاختطار) ضد حثار وريد الساق العميق. واقيقة 
UU!‏ هي الاستهلاك JAW‏ من اليبارين للوقاية عن EL‏ 
hte‏ مع ما بستهلك Bhd‏ بتار oF‏ افيبارين يعمل 
بتركيزه المتخفض على مرحلة باكرة من شلال cascade‏ 
عوامل foal‏ الذي يؤدي إلى تكوين الفبرين (انظر أعلام. 

يمكن استعمال جرعة منخفضة من الهيبارين اللامجترا أو 
افيبارين المنخفض الوزن الخريئي LMW‏ للوقاية من الاتصمام 
الخثاري الوريدي عند مرضى آخرين ذوي اختطار aS‏ 
كالانصمامات الناجمة عن الكوث الطويل في السرير وتقييد 
الح ركت مع السَكّئات المحية strokes‏ أو فشل القلب أو 
امرض الخبيث. وليس النزف العفوي URES‏ مع هذه 
الطريقة من GLU‏ المضادة للتخثر. 

الد کسترا انات التخفضة الوزن te dd‏ (انظر لاحقا). 

المرض القلبي الوعقي Cardiovascular disease‏ 

احتشاء fee‏ القلب الحاد 
infarction‏ ستعمل مضاد التخثر مع الممارين لإنقاص 
اختطار الانصمام الخثاري الوريدي» واختطار الْصّمّات 
emboli‏ وحسها ولإنقاص النارات thrombi‏ الحدارية عقب 
احتشاء عضل القلب للحاد. 

ينبخي مراعاة fui‏ الضاد rash‏ الطريل الأمد 


Acute myocardial 


الالتهابي التشيط» ودوالي المريء «oesophageal varices‏ 
رتليف Qnty‏ الكبد خير المعاوةض. 

« القلبية الرعائية Cardiovascular‏ فرط ضغط الدم الوخيم 
غير المسيطر عليه. 

« الكلوية -Renal‏ إذا كانت وظيفتها مُعكَلّة جداً. 

ه ا حمل Sal cPregnancy‏ متلازمة الوارفارين الحنينية في بداية 
الحمل خحطرة وقد يسبب اللزف موت الحنين في أواخر 
الحمل. 

« الدموية cHaematological‏ اضطراب النزف الوجود 

الأدوية المضادة للتخثر المستجدة 
Emerging anticoagulant drugs‏ 


bs‏ الإستراتيجيّات الحديثة إلى تطرير مواد تعمل على 
مقرات منتلفة من شلال tt‏ وإلى عرامل تقبط القرومبين» أو 
تمنع توليد الثروميين» أو تحصر بدء عملية التخثر أو يُحَمّن 
الفعل الداحلي المنشأ المضاد للتحثر والذي وَصّل إلى الميدان 
السريري. 

شم الإيتاء الجديدة» الي تستخدم الحموض الأمينية 
التخليقية (مثل (SNAC‏ لتسهيل الامتصاص» تسمّح بالإعطاء 
الفموي للهيبارينات Tel‏ أو المنخفضة الوزن الحزيئي 
بحيث تكفي لإطالة fy PTT‏ هذه لظم قيد التقييم. 

منبطات الثرومبين الباشرة تزيل فعالية الثرومبين الرتبط 
بالفبرين مما يعرز إمتداد الخثرة (على عكس للميبارين الذي 
يعمل على نحو غير مباشر من خلال مضاد الثروميين) كما 
علي 2 

أيرودين chirudin‏ عديد بيتيد معزول أصلا من الغدد 
اللعابية lal!‏ العليي Hirudo medicalis‏ ّج OY‏ 
بتکنولو جیا التأشيب -recombinant technology‏ وهو Jags‏ 
قوي ونوعي للثروميين الذي OE‏ معه معقداً متعذّر العكس 
تقرباً. وغاباً ما had‏ بالكليتين وعمره النصف 40 دقيقة 
بعد إعطائه بالوريد. ولا Ae‏ درياق antidete‏ للمريض 
النازف. ويستخدم يتجاح عند المصايين بنقص الصفيحات 
pli‏ بالميبارين CIV)‏ رللرقاية من انار thrombopro-‏ 
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المر فی ذوي ae bh‏ الحافظة maintenance‏ الثابتة والأكثر 
Yas‏ عند المرضى ذوي النسبة الطبيمية الدرلية INR‏ غير 
المستقر. 

الجراحة عند المرضى الذين يعالجون بمضادات التخثر 
Surgery in patients receiving anticoagulant therapy‏ 


قد بسحب الوارفارين من أجل الجراحة الانتفائية elective‏ 
surgery‏ قبل العملية SULA‏ أيام ويعطى بعد حوالي 3 أيام 
لاحقة عندما تبدو الحالات مناسية؛ حكن استعمال الطيبارين 
أثناء الفترة الإعتراضية تلك. فيستبدل باستعمال اليبارين 
بتحريع كامل لمدة 4 أيام قبل الجراحة» وتُعاوّد بعد 12 - 24 
ساعة من العملية» عند المرضى ذوي الصمامات الميكانيكية 
البديلة .prosthetic‏ يعاد البدء بالورافارين عندما ستأنف 
المريض تناوله الفموي. للجراحة الطارئة  Emergency‏ 
csurgery‏ انع ما هو مرحود في bleeding 3; i! ale‏ 
Gal el‏ ومن أجل قلع السن ‘dental extractions‏ 
يكفي حذف الوارفارين لمدة يوم أو يومين لضبط المعدل 
الطبيعي الدولي SEU INR‏ الأدنى من انال العلاجي (ينبغي 
de INR jb!‏ الإحراء مباشرة). وعكن اسحناف deb)‏ 
الاعتيادية للوارفارين في اليوم التالي als‏ 

أمَا الأسيرين المأخوذ وقائياً من أجل الاضطرابات الصميّة 
الخثارية (انظر أدناه)» فمن الشائع إيقافه قبل أسبوعين من 
الإجراءات اللمراحية الانتقائية elective‏ والعودة من جديد عند 


إمكانية التتاول الفموي. 
مضادات استطباب المعالجة المضادة للتخثر 


Contraindications to anticoagulant therapy 
كثيراً مضادات الاستطباب (موائع استعمال)‎ gles 
بالحالات التي ميل إلى النسزف» وهي نسبية أكثر منها‎ 
Abed للمتاقع‎ Her pee موازتة‎ ge Ay aaah’ 
مضادات الاستطباب ما يلي:‎ pas 
عدم القابلية أو محائدة التعارنء‎ sbehavioral السلركية‎ ٠ 
والاعتماد على الكحول.‎ 
في خلال 3 أسابيع» أو‎ stroke العصبية: السكتة المحية‎ © 
جراحة الدماغ أو العين.‎ 
القرحة اشضمية الفعالة والداء المعرئي‎ cAsimentary © plac ٠ 


يعتمد النظام على تكوين إنزم البلازمين SUL plasmin‏ 
yp pil‏ عن طليمته البررتينية أي the‏ البلازمين plasminogen‏ 
في pall‏ ويرتبط Uy‏ البلازمين أثناء عملية التحثر يمقرات 
نوعية على الفبرين. ولي الوقت نفسه tld‏ المنشّطات الطبيعية 
Ugh‏ البلازمين» أي منشّط مولد البلازمين التسيجي fissue‏ 
plasminogen activator (PA)‏ واليور وناز urokinase‏ من 
الخلايا البطانية والخلايا النسيجية الأحرى وتعمل على Dye‏ 
البلازمين لتكوين البلازمين. والنتيجة أن يأخذ تكرين 
البلازمين دوره موضعياً فقط على سطح الفرين وليس ضمن 
الدوران due‏ د يحدث فرع os‏ منتشر مما 
التخثر عامة. uy‏ كان القبرین هو هيكل of ah‏ ذوبانه 
يلغي حدوث الحلطة clot‏ 

يمكن لحالآت الفبرين GYR) fbrinolytics‏ الخثرة 
(thrombotytics‏ أن تز ل الخثرات Saad‏ وكذلك الصمّات 
.emboli‏ وعكن لخبطات نظام Jp‏ الفرين (مضادات الال 
الفيرين (antifibrinobtics‏ أن تكون ذات قيمة في حالات 
Oy‏ الواضح وخاصة الحالات Dey Hl‏ الفيرين 
fibrinolysics‏ الزا ائد. 


الأدوية التي تعزّر انحلال القبرين 
DRUGS THAT PROMOTE FIBRINOLYSIS‏ 

إن التطبيق اهام للأدوية الحالة للفيرين هو إذابة اشرات 
من الشرايين التاجيّة المسدودة على نحو Se‏ ولذا بعاد الترويد 
الدموي لعضل القلب الإقلاري cbschaemtc‏ ويجري الد من 
necrosis pei‏ ويتحسكّن الال (الإنذا) Ul prognosis‏ 
الأسلوب فهو إعطاء منشط مولد البلازمين وريدياً بالتسريب 
infusion‏ أر بحقن بلعة bolus‏ بغية زيادة تكوين Edt‏ 
البلازمين الال للفبرين. وتتضمن منشطات ye‏ البلازمين 
المناحة We‏ ما يلي: 

الستربت وكيناز Streptokinase‏ هو بروتين مشتق من 
الكررات العقدية TUL streptococci‏ للدم -8: ويكرّن 
معقداً مع مولد البلازمين (امرتبط بالفبرين على نحو YE‏ 
Je‏ مولد البلازمين إلى بلازمين. ويسبب إعطاؤه السريع 
جداً هبوطاً مفاجهاً في ضغط pall‏ عمر النصف 20 دقيقة. 
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phylaxis‏ عتد رأب مفصل الورك الإنتقائي» والذجة غير 
المستقرة واحتشاء عضل القلب. 

البيفاليرودين ie i bivalirudin‏ للارومبين تصف 
تخليقي ثنائي التكافق يحتوي مضاهعاً للنهاية Co‏ من الفيرودين 
thirudin‏ وهذا يرتبط بالثرومبين 555 إلفته أقلء ويُسبب 
تثبيطاً عابرا فقط ولذا قد يكون أكثر مأمونية. ويستحلدم عند 
المرضى الخاضعين لرأب الوعاء التاجي  coronary‏ 
-angioplasty‏ 

الا رغاتروبان cargatroban‏ ال مشتق لحمض الكرب وكسيليك» 
يرتبط على نحو غير noncovalently tl‏ بالمقر الفعال من 
الثرومبين aly‏ بديلاً WS‏ للهيبارين عند المصابين بنقص 
الصفيحات pail‏ باهيبارين 11117 

العوامل الأخر ى ذات الانتقائية العالية في التطور 
السريري تتضمّن مُحصرات العوامل التالية: 

العامل dX‏ وهو العامل الضروي لتضحيم شلال التخثر 
(بإحصار المقر Sika!‏ للعامل 1a‏ أو إحصار الأضداد الوحيدة 
النسيلة monoclonal‏ تجاه هذا العامل)» 

العامل ©/81/ طريق العامل التسيجي» وهي خطوة بدء 
ee] jo‏ طريق العامل tissue factor pathway grr‏ 
inhibitor (TFPI)‏ الأشرب recombinant‏ المضاهئ للمثبط 
الطبيعي]؛ 

العامل X‏ أو Xa‏ وتثبيط العامل Vila‏ ضمن معقد 
711 /العامل السيجي (بوساطة NAPC2‏ وهو ببتيد مأشوب 
recombinant‏ من مضاد تخثر من الدودة الممسودة nematode‏ 
-amicoagulant peptide‏ 
TI‏ لا CAEN‏ 
نظام حل القبرين Ja)‏ الخثرة) 

Fibrinolytic (thrombolytic) system 

لا يتطلّب حفظ اهاز الوعائي سالماً أن يكون الدم قادراً 
على التخثر خب پل ينبغي tad‏ وحود WY WW‏ 
منتحات bah‏ عندما تخدم غايتها في إيقاف السب 
الوعائي. وهذه هي وظيفة نظام JS‏ الفبرين؛ وتظهر ملانحه 
الأساسية في (الشكل 2.28). 


kinase‏ كما يوحي اسمهاء ّج بوساطة تكنولوجيا الدنا 
trecombinant DNA ~ yells‏ وتعسول إلى يور ركيناز 
بارتباطها مع الفبرين. ويبلغ العمر النصفي 7 دقائق. 

الألتييلاز (HPA) Alteplase‏ (العمر النصفي 5 دقائق) 
هو تمط WED‏ لمولد البلازمين ينتج من تكنولوجيا DNA Vall‏ 
ا مأشوب. وعد الريتييلاز reteplase‏ (العمر النصفي 15 دقيقة) 
Tatil La bi,‏ 

عد طليعية اليوروكيناز المأشوبة والألتيباز من الأدوية 
tas‏ الانتقاء ofibrin-selective‏ برتبطان بقوة مع الفبرين» 
ويستطيعان إذابة الخثرات aging GA‏ أو المقاومة للانخلال 
بطريقة flail‏ من العوامل اللافبرينية الانتقاء. هذه الأدوية أقل 
Sy‏ لإحداث اضطراب تخر في البلازماء أي Uy‏ انتقائية 
wl pall‏ 
استعمالات الأدوية الحالة للخثرة 

USES OF THROMBOLYTIC DRUGS 
حل الخثرة الشريانية التاجية‎ 


Coronary artery thrombolysis 

(راجع أيضاً الفصل 23 

توقيت الأعطاع -Timing of administration‏ كلما 
كان إعطاء حال الخثرة مبكراً تأني النتيحة أفضل. مد 
ake‏ المستهلة أثناء الساعات الثلاثة الأولى من البدء ذات 
غاية واقعية ولكن حل الخثرة بعد 12 ساعة لا يزال جديراً 
بالدراسة ولأنفعة مدهشة. aw‏ عند المصايين باحتشاء عضل 
القلب الأمامي المعالّج في عحلال 4 ساعات من اليدء vonset‏ 

يمكن إعطاء الأنيستريبلاز anistreplase‏ بالوريد في خلال 
4 - 5 دقائق Wy)‏ فهو سهل Lm‏ حارج الستشفى)؛ يدوم 
تأثيره aa‏ 6 - 9 ساعات. ويجري التسريب الوريدي Leek‏ 
للعوامل الأحرى على مدى 1 - 3 ساعات» حيث hal‏ 
ise an‏ في مذه المدة. ويعطى الرتيبلاز ws Teteplase‏ 
مزدوجة تفصل بينهما 30 دقيقة. 

إنقاص معتل الوفيات Reduction in mortality‏ (انظر 
Lal‏ احتشاء عضل القلب» القصل 23). توجد OW‏ ب 
راسخة على أن الستربت وكيناز» والألتيبلاز والريتييلاز نقص 
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bu fais )ر کب‎ Anistreplase الألبستريلاز‎ 
anisoylated, ples ad yt للبلازميترحين سعريع ركيناز‎ 


(minogen streptokinase activator complex, APSAC‏ هر 


م ركب /معقد ستربت وکیناز - مولد البلازمين (راجع ما سبق) 
الذي يكون فيه مركز GAY‏ الذي يحول مولد البلازمين إلى 
بلازمين as‏ من تزع الفعالية» مما يطيل مفعوله. 

العمر النصفي 70 دقيقة. وغير متاح في بعض الدول. 


ي 


الكل 2.28: نظام سل الفيرين في الدم. 

اليوروكيناز Urokinase‏ يصع من الكلية البنيئية قي 
مزرعة Amend‏ وهو flan‏ مود البلازمين. العمر 
النصفي 15 دقيقة. 

لا جتص الستربتوكيناز» والأنيسترييلاز واليوروكيناز جيداً 
عبر خثرات الفبرين وتُدعى لا إنتقائية - الفيرين non-fibrine‏ 
selective‏ وهي SZ‏ مولد البلازمين إل بلازمين في 
الدوران» مما يستنفد مولد الفبرين fibrinogen‏ البلازمي 
وبحرّض حالة نقص تخر عامة. ولا يُنقص ذلك من US‏ 
الموضعية الحالة للخشرة ولكنه يزيد اختطار النسرف. 

طليعة اليوروكيناز المؤشبة Recombinant prouro-‏ 


bu,‏ ما تكون عابرة» وهو العامل الذي قد Se‏ في قرار 
المعابحة من عدمه. 

الأرحية Le Allergy‏ الستربتوكيناز والأئيسترييلاز 
anistreplase‏ من العوامل الْستَضديّة antigenic‏ وقد AE‏ 
تفاعلات تأقية مع الطفح» والشرى ونقصان ضغط الدم 
لظم pli‏ الذين يتلكرن أضداد antibodies‏ المکررات 
العقدية UL! streptococe’‏ وتستدم الأضداد بعد التعّرض 
هذه الأدوية: فيسغي قب معادوة استخدامها بين 3 أيام و12 
شهراً إذ إن edt‏ الوصى ما قد لا تغلب على المقاومة 
المناعية لتفعي ل/تنشيط مواد البلازمين. 

موانع استعمال مضادات استطباب الأدوية TLL‏ للخثرة 
(راجع احتشاء عضل القلب» الفصل 23). 

حل الخثرة غير التاجية Noncoronary thrombolysis‏ 

الانصمام الرئوي SQ) .Pulmonary embolism‏ حل 
الخثرة TL‏ علاحياً للهيبارين في تفريج الأوردة السدودة 
امثبتة إشعاعياً. في حين أن نقصان معدل الوفيات في استخدام 
كهذاء وعدد الحالات Gib‏ عنها بالتقارير من التحارب 
السريرية AU‏ الخثرة غير كافية لتوفير برهان احصائي 
استنعاجي. ولا يوجد انطباع قوي على OF‏ حل الخثرة ce‏ 
عندما يتصاحب الانصمام الرئوي مع علامات عدم المعاوضة 
الديناميكية الدموية (ارتفاح ضغط الوريد الوداجي jugular‏ 
ومعدل النبض ST‏ من 100 ضربة/دقيقة: والضغط الانقباضي 
أقل من 100 ميلي مثر زتبق» ولقصان التشيّع بالأكسحين 
الشرياني). يمكن تسريب الالتييلاز alteplase‏ 100 ميلي 
غرام على مدى ساعتين» ويتبعه التسريب الوريدي للهييارين. 

yu‏ الوريد العميق Deep vein thrombosis‏ يمكن 
تبرير حل الخثرة عندما تكون الأوعية المصابة دانية واختطار 
الانصمام الرئوي مرتفعاً. jel Key‏ حل كامل Sigh‏ 9050 
من الحالات المعالّجّة في خلال 7 أيام من البدء. 

قد يوعد حل الخثرة الشريائية الإنسدادية Arterial‏ 
occlusion‏ الجموعي أو الموضعي بالحسبان من أجل 
الانسدادات الشرياينة القاصية distal‏ عن الشريان call)‏ 
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معدل الوفيات مع AS‏ مقبول للآثار الضائرة'. ولا ُظهر 
المقارنات بين هذه الأدوية Hy‏ إنقاذية لواحد منها على الآخر 
فيما يتعلق بالبقي"0©' aid survival‏ كل من الستربتوكينان 
dy, dete‏ البلازمين P۸ el‏ - 6 معدل الوفيات 
بحوالي %25 عندما يستخدم منفرداً ولكن تصبح النسبة 8650 
asf plist! tie — 40‏ هذين العاملين مع الأسبرين7! الذي 
ينص وقوع عودة الإحتشاء -reinfarction‏ وييدو أن Ye‏ 
كان حمرهم أقل من 75 UL‏ يكسيون IE‏ من Bp pat‏ 
ولكن العمر "الفيزيولوجي" أكثر BAL‏ من العمر الزمني. 

قد ad‏ السكتة stroke‏ فشل القلب وعادةٌ ما ُعَدَ صُمَيّة 
cembolic‏ إذ يتصاحب وقوعها مع مدى احتشاء عضل 
القلب. تشير Maz‏ إلى OF‏ توليف حال الخثرة مع الأسبرين 
يخفض الاختطار الإجمالي AKL‏ رما AL‏ من ححم 
الاحتشاء» أو بإنقاص النوبات episodes‏ الصميّة المخثرية» أو 

قد يكون حل الخثرة LS‏ أيضاً في الذيحة غير المستفرة 
Apel‏ ولاسيما عندما يثبت تصوير الشرايين arteriography‏ 
وجود خشرة ملموسة في الشرايين التاحية. 

الآثار الضائرة a Adverse effects‏ النزف هو 
المضاعفة الأهمء وعادةٌ ما يحدث في BW‏ الوعائية» مثل عقر 
gal‏ إن المعالحة الحالة للفوين لا مير بين الصمّة غير 
المرغربة والسدادة الإرقائية للفيدة, وإذا ما اتبعت تعليمات 
موانع الاستعمال فإن وقوع النرف الوخيم الذي بتطلب 
نقل الدم يكون أل من 961. وقد يحدث الغثيان والقيء. 

المثْنَّات الدقيقة العمددة multiple microemboli‏ هن 
تفت الخثرة. الموجودة سابقاً في أي مكان من الجهاز الوعائي 
قد تمدد UE abr‏ ما ومسل eye‏ الأذين الأير 
المتضخم أو f‏ الدم eneurysm‏ البطينية أو )49 & saortic‏ 

اضطرابات نظم القلب cardiac arrhythmias‏ تسج من 
إعادة إرواء التسيج اقفر ischaemic‏ وتتباين هذه في نمطها 
Carins J A et al 1992 Chest 102 (Suppl): 4825-507s !4‏ 
The International Study Group 1990 Lancet 336: 71-75 '*‏ 
ISIS-3 Collaborative Group 1992 Lancet 339: 753-770 '*‏ 


Carins J A et al 1998 Chest 114: 6348-6578 '" 
1515-2 Collaborative Group 1988 Lancet 2: 349-360 '* 


بالوذمة الوعائية الورائية hereditary‏ رعا .منع التفعيل/التنشيط 
اللامضبوط wal‏ باللازمين» pled‏ المتممة complement‏ 
Zhi‏ هذه الحالة. قد يكون حمض الترانيكساميك نا في 
نقص صفيحات الدم (لمجهول السبب أو التالي للمعابخة 
الكيميائية السامة للخلية) لإنقاص اختطار النزف بوساطة 
bes‏ عدم ثبات gost SAW‏ الطبيعي للسدادات 
الصفيحية platelet plugs‏ الصغيرة؛ ولذا تقل الحاحة إلى تقل 
الصفيحات. ويمكن استخدامه Lad‏ من أجل فرط جرعة 
العرا امل الحالة otal‏ 

مد الآثار الضائرة نادرة ولكنها has‏ الغثيان: 
رالاسهال رأحياناً كثيرة نفص ضغط الدم الإنتصابي. وهو 
مضاد استطباب عند المصابين ببيلة الدم haematuria‏ حيث 
es‏ حل الخلطة 0106 في السبيل البرلي ممًا يسيب "مغص 
الجلطة "clot colic‏ 

الأبروتينين aprotinin‏ هو مقط موجود طبيعياً للبلازمين 
وللإنريهات op!‏ الحالة لليروتين proteolytic‏ الذي يستعمل 
Seal‏ من النزف عقب جراحة القلب المفتوح مع دوران 
الدم حارج dt‏ ولمعالجة اللزف الهدد للحياة يسبب 
الجراحة المصحوية بفرط بلازمين الدم للأورام الخبيئة أو 
المعالحة الحالة للخثرة أو عند طائفة شهرد يهره Jehovah's‏ 
Pwitinesses‏ . 

ويجب إعطازه داحل الوريد أو موضعياً. 
eel‏ 
الصفيحات Platelets‏ 

تدعم الصفيحات الإرقاء بثلاث طرق: الأول بالالتصاق 
على الكولاجين المكشوف Wile OSS‏ ماديا في مقر الإصاية 
الوعائية؛ والثاني nes‏ تفعيل/تنشيط بروتينات التخثرء 
Lely‏ بإطلاق hse‏ حبيات granule‏ ارين الي 
عرز تضيّق الأوعية والتام الخرح. 


بعض الفيزيولوجيا SOME PHYSIOLOGY‏ 
لا تلتصق الصفيحات المائلة "المرتاحة “resting‏ على 


18 طائفة دينية تعارّض نقل الدم على أسس كتابية/ترراتية scriptural‏ 
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popliteal‏ )422 استتصال الخثرة thrombectomy‏ الأسلرب 
العلاحي الاعتيادي للانسداد الذي لم يتحاوز 24 ساعة 
والذاني proximal‏ أي القريب من هذا as CAS‏ 
الستربتوكيناز بالوريد حوالي %80 من الانسداد عندما بيدأ 
التسريب خلال 12 ساعة» وحوالي 9660 إذا تأجل حتى 3 
أيام. 

السكتة الإقفارية At Ischaemic stroke‏ الرّند رامية 
عن المنفعة وقد أظهرت معظم التجارب زيادة في معدل 
الوفيات القصيرة الأمد عند المرضى المعالحين حال للخثرة. 

Key‏ مراعاة حل الخثرة أيضاً للخثار العينسي ادم 
(بررركيتاز) وللعحويلات shunts‏ الشرياينية الوريدية ahs‏ 
(اأستربت CLS‏ 
الأدوية الواقية من الانحلال الفبريني 

DRUGS THAT PREVENT FIBRINOLYSIS 

عضادات انحلا الفبرين Ad antifibrinolytics‏ في 
العديد عن الاضطرابات النرفية.. 

ar‏ الغرانيكساميلك by tranexamic acid‏ بأسلوب 
تنافسي ارتباط عولد OMS‏ وها بالفيرين ويحصر بطريقة 
فعالة تحرّل مولد البلازمين إلى بلازمين (الذي ee‏ إقابة 
الفرين)؛ وهكذا Fl‏ انحلال الفبرين. يُطْرّح هذا الدواء في 
البول بدون تبدّل بعد حقن wal}‏ وريدية منه؛ عمره النصغي 
5 ساعة. Key‏ إعطاؤه قموياً أيضاً أو موضعياً. 

إن الاستطباب الرئيسي الحمض الترانيكساميك هو الوقابة 
من حالة النزف Bilt‏ البلازمين في الدم hyperplasm=‏ 
inaemie‏ الناتج عن تضرر نج معينة غنية نش ط|مفعّل مولّد 
البلازمينء ومكال fll‏ بعد سراحة اليروستاتة راسعصال 
اللوزتين stonsillectomy‏ والاستتصال المخروطي لعنق الرحم 
«uterine cervical conisation‏ رغرارة الطلمث menor-‏ 
موه سراء الأول أو ids‏ بأداة داخل الرحم مائعة 
للحمل. وقد يُنقص حمض الترانيكساميك Lal‏ انزف 
عقب الرضح trauma‏ العيني وعند المصايين بالناعور 
تعد نام معط وبعد قلح السن حيت سدم طبيعياً بالتوليف 
مع الديرهوبريسين «تدقعمومروء0. نفع الدواء بعض المصايين 


تكس الصفيحات برجرد الحافظة على التهايو الَرتاح resting‏ 

EK للبروتين السكري 6110/1113 وبوحود‎ conformation 

للعوامل العديدة اخارجية والداخحلية لإشارات signals‏ 

التفعيل. 

1. يؤدي أحادي فسفات الأدينرزين الحلقي Cyclic AMP‏ 
دوراً Ls,‏ فالتراكيز المرتفعة داخل AMP‏ الحلقي BE‏ 
التصاق الصفيحةء وتكدّسها وإطلاق المواد الفعّالة (راجع ما 
سبق) UT‏ التراكيز المنخفضة فلها تأثيرات معاكسة. 

2. تخضع كمية أحادي فسفات الأدينوزين الحلقي AMP‏ 
ضمن الصفيحات للسيطرة الإنزكية؛ فهو يتكون بفعل 
wale.‏ الأدينيلات adenylate cyclase‏ ويتدَرّك برساطة 
الفسفو دي إستراز -phosphodiesterase‏ 

a3‏ تكوين محلقنة الأدينيلات الصفيحية بدوره 
بالبروستاسيكلين (من البطانة» ويدعى أيضاً بالروستاغلاندين 
lacy (PG‏ بالثرومبوكسان Ay‏ (من ضمن الصفيحات» 
ويدعى أيضاً (TXAd‏ ولذا يخفض fab‏ الثروميوكسان Ay‏ 
تركيز أحادي فسفات الأدينوزين Fay AMP AL‏ 
التصاق الصفيحة؛ يزيد البروستاسيكلين تركيز أحادي 
فسفات الأدينوزين الحلقي cAMP‏ فيمنع التصاق 
الصفيحة. 

4. يشت البروستاسيكلين والثرومبوكسان Be‏ من حمض 
الأراشيدونيك وهو أحد مكوّنات جدران ALL‏ لكل من 
السنيسة QL,‏ البطانية. يقرم ame STIS‏ 
(COX)‏ ستاز البروساغلاندين PGH‏ وهو EFL‏ موجود 
في WLI‏ عند مقرين اثنين» بتحويل همض الاراشيدوليك 
إلى بيروكسيدات Aol‏ حلقية cyclic endoperoxides‏ 
الذي يتابع اسنقلابه بوساطة ستثاز البروستاسيكلين إلى 
بروستاسيكلين في البطانة sendothelium‏ وبوساطة je‏ 
الثرومب وكسات إلى OLS yet ye‏ -يه في الصفيحات وهكنا 
يتكوّن البروستاسيكلين على نحو رئيسي في البطانة في حين 
O'S‏ الثرومب وكسان Arr‏ على نحو رئيسي في الصفيحات. 

st .5‏ هذه الفروق في البروستاغلاندينات wll‏ في البطانة 
والصفيحات هامة. إذ لا تفمّل البطانة الوعائية السليمةٌ 


البطانة endothelium‏ السليمة أو على بعضهاء ولكن عندما 

pias‏ حدار الوعاء UB‏ تتفاعل تي هذا Fill‏ بأربع خطوات 

هي: الإرتكازء الانتشار» الإفراز والتكدس aggregation‏ 

1. إن إنكشاف مكونات المطرس (matrix)‏ تحت البطانية 
subendotheliat‏ ولاسيما الكولاجين يؤسس إرتکاز 
attachment‏ الصفيحة الذي gay‏ بوساطة عامل فون 
فيليبرائد -von Willebrand‏ 

2. يسمح تبدّل شكل الصفيحات BGM‏ وامتدادها أي 
انتشارها على طول الليفات CEES cilia fibrils‏ 
وعديدة مع الطرس matrix‏ وإطلاق الثرومب كسان 
(IXAD} 42-‏ وثنائي فسفات الأدعوزين (ADP)‏ بالوقت 
نفسه مما يعاود الكرّة بصفيحات إضافية. 

3. حفر التاهضات agonists‏ اليئة المكروية Lad‏ إفراز 
محتويات حبيبات التخزين داخل الخلوية متا Jae‏ 
الصفيحات ghar, Wh)‏ الوعاء (يتضمن المروتينات: 
والإنزيمات»: ومثبطات الإنزعات» والببتيدات الفعالة على 
الأوعية vasoactive‏ وغيرها والعوامل الي تشارك في 
عملية العش ونقل الفسفولييدات الشحونة سلباً إلى 
السطح المخارجبي من الغشاء البلازمي ما بوفر مقر ارتباط 
لبروتينات التخثر (الفعالية المعروفة "بالعامل الصفيحي C3‏ 

4. تتآثر هذه الصفيحات مع بعطها وتتكدس بالارتباط مع 
الفبرينوجين أو الفبرين على السطح عن طريق البروتين 
السكري )3 (intergrin‏ ع1718/111 glycoprotein (GP)‏ 
oy SS‏ سدادة فعالة في سد cle gh‏ للصاب والذي يتحقق 
بوساطة pill‏ المتصل تصالبيا ددنت 

ويُسامّد النظام الذي KF‏ الصفيحات من التميبز بين 

البطانة السليمة والمتضرّرَة على نحو QR‏ (الشكل 3.28). 

diagram دراسة استمرارية هذا النظام .ما يتصل بالمبيان‎ ae 

العام للايكرسانويدات eicosanoids‏ في الفصل AS‏ 

الآليات الصفيحية Platelet mechanisms‏ 
إن آلية حول الصفيحة المرتاحة A WAAL resting‏ 
رالحاطة caer pail”‏ والقي “Gas‏ طريقها في الدوران) إلى 
صفيحة ملتصقة صارّت هدفاً شائعاً لتطوير الدواء. ولا يحدث 


الأدوية التي تثبط فعالية الصفيحات (الأدوية المضادة 
لتكس الصفيحات) 
DRUGS THAT INHIBIT PLATELET‏ 
ACTIVITYC (ANTIPLATELET DRUGS)‏ 
(راحع أيضاً احتشاء عضل القلب» الفصل 23( 
الأسيرين Aspirin‏ (حمض أسيتيل الساليسيليك) Se‏ 
السيكلرأكسيجيناز COX‏ ولذا يزيل فعاليتهاء وهذا BY!‏ 
مسؤول عن الخطوة الأول في تكرين البروستاغلائدينات» 
ie‏ حمض الأراشيدونيك إلى بروستاغلاندين Hh‏ وباتباع 
المبيان dingram‏ في الفصل 15 (الشكل (AS‏ يُمكن للأسبرين 
أن عنع تكوين JS‏ من التروميركسان (IXAD Ar‏ 
وائبروستاسيكلين (PAL)‏ وعد أسيّلة acylation‏ ال COX‏ 
متعذرة العكس» Oly‏ كانت الصفيحة غير قادرة على GE‏ 
إنزيم جديد» لذا فد فعالية COX‏ على غو hee‏ العكس إلى 
مدى عمرها )8 - 10 أيام). ويتركز الاعتمام العلاحي بالتأثير 
الضاد للتحثر للأسيرين على فصل تأثيراته على تكوين 
الثرومبوكسان Ap‏ والبروستاسيكلين» وهذا ما يمكن إنحازه 
باستخدام جرعة منخفضة. وهكذا يكفي 75 - 100 ميلي 
غرام/يوم بالفم لإغاء تخليق الثرومبوكسان دون إخلال هام 
بتكوين البروستاسيكلين» أي تستحدم مقادير أقل على نحو 
ملموس من الحرعة اللازمة للسيطرة على الأ م والالتهاب وهي 
4 غرام/يوم. Oly‏ الجرعة المنحفضة من الأسيرين FEY‏ 
حتى OW‏ من الاختطار: يمكن أن ed‏ 9613 من نوبات 
نروف القرحة الحضمية عند الأشخاص فوق 60 عاماً إلى 
الأسيرين الوقائي (المستعمل عند حوالي 968 من gat‏ 
الديبيريدامول dipyridamote‏ شبط على نحو عكوس 
الفسفودي إبستيراز الصضحبة (راجع الشكل 328) ولذا 
يزداد تركيز أحادي فسفات الأدينوزين الحلق CAMP‏ وينقص 
التفاعل الصفيحي MEM‏ وتوحي اله Lad‏ أن تأثيره 
stall‏ للتخثر قد GEN‏ من إطلاق طلائع البروستاغلاندين 
بوماطة البطانة الوعائية. يرتبط الدييريدامرل dipyridamole‏ 
بقوة ببروتينات البلازما وعمره النصف 12 ساعة. 


Weil J et al 1995 Prophylactic aspirin and risk of peptic ” 
ulcer Bleeding. British Medical Journal 310: 827-830 
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الصفيحات بسبب التركيز المرتفع للبروستاسيكلين في 
البطانة. وتو ي النسج تحت الباطنة Ss subintimal‏ من 
البروستاسيكلين وتلتصق الصفيحات فوراً بتأثير الثرومب وكسان 
سيم تتكس عند أي تصلّع في الباطنة -intima‏ ولا ولد 
اللبنات العصيدية atheromatous‏ البروستاسيكلين Cs‏ 
wx‏ التصاق الصفيحة Qty‏ هذه المقرات. ١‏ 


دي فسفات الادینوزین 
الحلقي الصقيحي 
9 | 
]7 


إيستراز 
الشكل 3.28: البروستاسيكلين» الثرومب وكسان Sey‏ أحادي فسفات 
الأدينوزين الحلقي الصفيحي 

6. تنج الخلايا البطانية أيضاً أكسيد النيتريك الذي يزيد 
jus‏ يات أحادي فسفات الغرانرزين cyclicGMP AL)‏ 
في الصفيحات أيثبط التفعيل ويوحد على سطوحها أسبتوز 
ثنائي فسفات الأدينوزين (CD 39) aceto-ADPase‏ الذي 
يستقلب GU‏ فسفات الأدينوزين ADP‏ قبل أن يسبب 
تفعيل الصفيسة. 
تعمل منبطات أو مفدّلات تكس الصفيحات على نحو 

مباشر أو غير مباشر يتبديل معدل تكوين أو تدرك أحادي 

فسفات الأدينوزين الحلقي الصفيحي. ونين التراكيز الموضعية 

odd‏ المواد فيما إذا كانت عملية التصاق الصفيحة» أي 

تكدسهاء تحدث آم WY‏ 


السائد» جريء megakaryocytes ebb WGA‏ والصفيحات 
الذي يعراسط تكس الصفيامات بربط lag yall‏ اللصوقة مثل 
الفيرينوحين وعامل فون فیلیبراند (VW)‏ وبغياب مركب 
ال gay Ly ©5110 - me‏ الصفيحات لسرب 
لغلانتسمان  (Glanzman’s —thrombasthenia.‏ تكرن 
الصتيحات غير قادرة على AS‏ براسطة كل التراهض 
agonists‏ الفيزبولوجية. لقد رت مُناهضات (ضواه) ال 
68116-113© كعرامل مضادة للصفيحات وتُعطى بالوريدء 
Way‏ السلك العام النهائي من تكس الصفيحات» أي: 
إرتباط الفبريترحين أو عامل فون فيليبرائد ۷۷۴ ع ركب 
68115-18. وهي شطات ST‏ كمالاً من الأسيرين أو 
الكلوبيدوغريل اللذين ثبطان السيكلو كسيحيناز أو مسلك 
ADP‏ فقط وعلى الترتيب. ولضواد 5110-1118© (al‏ تأثيرات 
مطادة ety tall‏ ار تباط طليعة الثروميين prothrombin‏ 
بال رکب اللذكور وبتثبيط تكوين الجسيم الدقيق microparticle‏ 
at‏ للتخثر (طليعة التحثر) Gall‏ من الصفيحة. بط تكس 
الصفيحات بأسلوب معتمد عل ابخرعة. 
الأبسيكسيماب abciximal‏ هو الشدفة الرابطة للمسعضد 
Fab‏ على الضد الأحادي النسيلة pps‏ )93 صبغيات مختلفة 
الأعرا اس) الغأري البشري human-murine chimeric mono-‏ 
clonal antibody Fab fragment‏ الذي يرتبط مع المعقد 
0110-8 بألفة قرية وععدل انفكاك بطيء. سرعان ما 
Lal‏ من البلازما بعد إعطائه بالوريد (العمر النصفي 20 
دقيقة). يُحدث الأبسيكسيماب (0.25 ميلي غرام/ كيلو غرام 
كبلعة bolus‏ ومن ثم 0.125 مكرو غرام/كيلو غرام/الدقيقة 
تسرياً لمدة 12 ساعة) تنبيطاً عاجلاً وأكيداً لفعالية الصفيحة 
ويدوم 36-12 ساعة بعد انتهاء التسريب. ويُنقص هذا من 
اختطار الوت واحتشاء عضل القلب 81 أر 9 الحاجة إلى 
التطعيم وإحراء تحويلة شريانية تاجية مُلحّة/عاجلة بعد رأب 
الوعاء angioplasty‏ التاجي بطريق اباد percutaneous‏ 
ويُحافظ على المتفعة حعى 3 سنوات. تسبب te AN‏ وتحافظ 


من تحت الوحدات WM‏ والبيعا المتصاحبةء ااه تسميمها الآن على Ub‏ 


integrin & mB إنتغرين‎ 
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التيكلوبيدين ticlopidine‏ مشتق للشينربيريدين thieno-‏ 
pyridine‏ ويتبط تكس الصفيحات العتمد على ADP‏ 
ويتحل إلى شكله الفعال بالاستقلاب في الكبد ويبلغ العمر 
النصفي للدواء الأصلي 40 ساعة. التيكلوبيدين أكثر فعالية من 
الأسبرين في إنقاص السكتة stroke‏ عند المصابين بافجمات 
الإقفارية العابرة transient ischameic attacks (TIA)‏ ولكن 
الأسبرين أكثر مأمونية وأقل تكلفة. وهر فعّال أيضاً في إنقاص 
احتطار نتاج تزامن حدوث السكتة stroke‏ مع احتشاء عضل 
القلب vty‏ أو الموت الوعائي عند المصايين بالسكتة الصمية 
الخثارية» ينقص الوت الوعائي واحتشاء عضل القلب عند 
المصابين بالذيحة غير المستقرة» ويختزل انسداد الطعوم والرقع 
3 التحويلات التاجية coronary bypass grafts‏ ويحسن 
مسافة المشي وينقص المضاعفات الوعائية عند المصابين با مرض 
الوعائي etl‏ ويمكن استخدامه للوقاية من السكتة عند 
المرضى الذين لا يتحملوت الأسبرين. تُعَد قله العّدلات في الدم 
neutropenia‏ التأثير الضائر الأخطر (الاختطار %2.4) وهو 
أكثر في الأسابيع 12 الأول من المعالجة؛ يتبغي تعداد الكريات 
البيض كل أسبوعين اي أثناء هذه الفترة. وقد Ap‏ الإسهال 
والأعراض المعدية المعوية الأخري عند ثلث المرضى. 

الكلوبيدوغريل oll‏ 
البينربيريدين thicnopyridine‏ وهر أيضاً ST‏ فعالية من 
الأسبرين في الوقاية من السكتة الإقفاريةء واحتشاء عضل 
القلب 51 أو الموت الوعائي عند المصايين بالاحعطار CBA‏ 
ولكنه لا يتصاحب مع di‏ العدلات. وهو باهظ الثمن أكثر 
من الأسيرين ويعتقد أنه أكثر مأمونيةٌ من التيكلوبيدين. 

الإيبروبروستينول Epoprostenol‏ (بروستاسيكلين) يمكن 
إعطائه gal‏ نقصان الصفيحات أثناء الذيال dialysis‏ الكلوي» 
مع الييارين أو بدونه؛ Ody‏ وريديأء ويعطى تحت BU‏ 
(العمر النصفي 3 دقائق). وهو موسّع وعائي قوي. 

مُناهضات (ضواد) البروتين السكري Glycoprotein‏ 
Ha antagonists‏ - ط11 Ss (GP)‏ مركب البروتين السكري 


الصفيحي Mb‏ - 1118 أي الإنتيغرين!2 integrin‏ الصغيحي 


'2 إن الاتيغرينات integrins‏ هي مستقبلات التصاق سطح الخلية وتتكوّن 


+ — clopidogrel 


(ethylene diamino tetraacetic acid)‏ فينيغي عندما يكون 
عدد الصقيحات lp] Unde‏ قعص سريع pb‏ الدسري 
blood film‏ من أجل التراص agglutination‏ قبل إيقاف 

LM 


Other drugs الأدوية الأخرى‎ 

الدازوكسيبين Dazoxiben‏ المثبط للثرومبوكسان Ag‏ 
ولكن ليس لتخليق البروستاسيكلين» يجري OW‏ تقبيمه في 
المرض القلبي الرعائي. 

الدكسترانات Dextrans‏ ولاسيمًا ذات الوزن الجزشي 
0 (الدكستران 70 Sis (dextran‏ وظيفة الصفيحة 
وتُطيل زمن العرف. تلف othe Su‏ عن الأدرية 
الأخرى المضادة للصفيحة الي تستخدم للخثار الشرياني؟ 
يُنقص الدكستران 70 وقوع الانصمام GI‏ الوريدي بعد 
العمليات عندما يعطى أثناء الجراحة أو بعدها مباشرة. ينبغي 
أن لا تتعدى الجرعة 9610 من حجم pall‏ مين فادرا ما 
تستخدم الد کسترانات. 
استعمالات الأدوية المضادة للصفيحات 

USES OF ANTIPLATELET DRUGS 

تحمي abies, bball‏ الصفيحات المرضى ذري الاختطار 
من السكتة وناوناق؛ واحتشاء عضل القلب أو الموت. إن 
تحليل ميتا لحوالي 145 تجربة سريرية للمعالجحة المطولة بمضادات 
الصفيحات مقابل الشاهد control‏ و29 4,2 بين التدابير 
المضادة للصفيحات» ey‏ أن فرصة احتشاء عضل القلب غير 
القاتل والسكتة غير القاتلة قد نقص jase‏ الثلث؛ إضافة إلى 
نقصان اختطار اموت من أي سبب وعائي يعقدار Ppl)‏ 
وبعبارة أحرى» فإن الأسبرين يوقي أتناء الشهر الأول يعد 
احتشاء عضل القلب (فترة التعرض) من ال موت أو السكتة أو 
عن المجمة القلبية الإضافية عند حوالي 4 مرضى من كل 100 
مريض معابحين به. Daly‏ الأسيرين أكثر عامل مستخدم 
كمضاد للصفيحات. ولک جرعته المثلى ليست محدّدة» ولكن 


Antiptatelet Triatists' Collaboration 1994 British Medical 2 
Journal 308: 81 
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على إحصار أكثر من %80 من الستقبلات areceptors‏ 
وتسبب Ladi‏ بالتكنس AT SUS‏ من %80. Gee‏ 
المرضى الأسيرين واليبارين Lad‏ وعندما iad‏ دعامة واقية/ 
طعم. يمكن استعسال الكلربيدوغريل clopidogrel‏ أو 
تيكلودييين Oly cticlodipine‏ الأبسيكسيمات فعالاً أيضاً في 
الذيحة غير المستقرة الحرونة/المعائدة fod‏ المداحلة التاجية 
بطريق الجلد. وله دور قري بالتوليف مع جرعة صغيرة من 
حال الخثرة في احتشاء عضل القلب الخاد وكعامل ge‏ 
السكتة stroke‏ 

الإبتيفيباتيد Lite Oa! eptifibatide‏ سباعياً bile‏ مستئداً 
إلى متوالية - غليسين — أسبرتات Ul .Lys-Gly-Asp‏ 
التبروفييان tirofiban‏ ولاميغيبان lamifiban‏ غهما مُحاكيان 
لاببتيديان. Ly‏ هذه WY)‏ مثبطات تنافسية ل ركب GPHb-‏ 
8 مع wh‏ أخحفض ومعدلات انفكاك أعلى من 
الأبسيكسيماب» ginal pally‏ قصير (2- 2.5 ساعة). يعود 
تكدس الصفيحات إلى الطبيعي بعد 30 دقيقة إلى 4 ساعات 
من إيقاف الدواء. AY‏ الابتيفيباتيد والتيروفيبان OV‏ فى 
المتلازمات التاجية الحادة. ويخضع اللاميفيبان إلى تطوير 
Sm‏ 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ يحدث النزف «Shy‏ 
ليس بالمشكلة الكبيرة مع الرعات الصغيرة من افيبارين؛ يبقى 
الاختطار الخاص عند المرضى العاحين بعد فشل معالحة SAFI‏ 
الفبرين fibrinolyte therapy‏ في احتشاء عضل القلب. Sad‏ 
نقل الصفيحات بعد إيقاف الأبسيكسيماب ضرورياً من أحل 
انزف امعد أو المهدّد للحياة. حيث يعاود الضد antibody‏ 
تورّعه إلى الصفيحات ald yall‏ السترى المتوسط 
لإحصار المستقبلات وتتحسّن وظيفة الصفيحة. قد يحدث 
نقص صفيحات الدم من ساعة واحدة إلى عدة أيام بعد 
استهلال المعابمة عند حوالي %1 من المرضى. وهذا ما يجعل 
Se‏ الصفيحات أمراً ضرورياً كل 2 - 4 ساعات ومن ثم 
they‏ يجب إيقاف المعابحة مع وحامة الحالة ونقل الصفيحات 
عند الضرورة. لقد يُلْْ عن نقص صفيحات الدم الكاذب 
ps pseudothrombocytopenia‏ بالإيديتات EDTA‏ 


bial (راجع‎ 


الملخص 1 


» احتشاء عضل القلب. ينبغي إعطاء الأسبرين على نحو لا 
نهائي للمرضى الناجين من احتشاء عضل القلب. ولا يوجد 
حتى الآن حالة لاستعمال الأسبرين للوقاية من احتشاء 
ine,‏ القلب عند الذين ليسث لدييم عوامل اختطار هامة 
المرض. 

للهجمات الإقفارية العابرة (TIAS)‏ أو السكتة الاقفارية 
الصغرى. يوجد اختطار وخيم للترقي إلى سكتة كاملة ويلبغي 
للمرضى تناول الأسبرين إلى ما لا نهاية. ولا بذ قبل بدء 
المعالجة من استبعاد النزف داخل. الدماغ (بالتصوير المقطعي 
(computed tomography Gia yall‏ والحالات الأخرى 
المحاكية للهجمات الإقفارية العابرة cTIAS‏ ومثال ذلك 
اضطراب نظم القلبء والشقيقة عمنسهاص» والصرع البؤري 
ونقس كر الدم. 

النبحة غير المستقرء/الثابتة. بُعَد احتمال احتشاء عضل القلب 
مرتفعاًء وينبغي استعمال الأسبرين مع الأدوية الأخرى؛ أي 
مُناهض (ضاد) للمستقبلة الأدرينيه - البيتا 8 ومحصر قناة 
الكالسيوم وربما الهيبارين بالوريد عندما يكون القرار مناسباً. 
الطعوم/الرقع الشريانية» المرض للوعاتي المحيطي. ينبغي 
إعطاء الأسبرين (ربما مولقاً مع ديبيريدامول للطعوم (eras‏ 
لمنع الإنسداد. ويمكن استخدام هذه الأدوية أيضا للحماية من 
الانسداد الخثاري عقب رأب الوعاء التاجي عبر اللمعة من 
خلال الجلد. 

مثبطات تكتس الصفيحات للمعتمد على (ADP‏ ومثال ذلكء 
التيكلوبيدين: الكلوبيدوغريل» ومنافضات (ضواد) البروتين 
السكري 6110-1118 ومثال ذلكء ابسيكسيماب» قد يتوقع منها 
أن dS‏ جزءاً من التدابير العلاجية للمرض eh‏ 
الوعاني» حيث تتراكم AGH‏ على ذلك. 


الموامل Ke Sclerosing agents tall‏ استصمال اراد 
الكيميائية لإحداث الإلتهاب والخُدار في الأوردة جيث aS‏ 
على الانسداد الداكم؛ ومثال ذلك» حقن أرليعات الايثانولامين» 
وسلفات تتراديسيل الصوديرم sodium tetradecyt sulphate‏ 
(تعطى وريدياً لأوردة الدوالي (varicose‏ وحقن الفينول 
الزيتي (يعطى تحت المخاطية للبراسير -Chaemorthoids‏ وقد 
نحدث تفاعلات موضعية» وخر نسيجي وانصمام sembolus‏ 
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تعد الجرعة الي لا تتعدى 325 ميلي غرام مقبولة» وقد 
تكون de ph!‏ 75 = 100 يلي غرام/يوم فعالة يمقدار الأولى 
ومفضلة في وجود عدم تحمل معدي. كثيرا ما pail‏ الأسرين 
منفرداً (على نحو رئيسي) أو الأسيرين مع الديييريدامول 
dipyridamole‏ اختطار الانسداد occlusion‏ عتدما تكون 
الطعوم grafts‏ أو السالكية الشريانية مشخصه/مدروسة 
Anges‏ 

قد يتطلب العديد من المرضى المتناولين للأسيرين من أجل 
امرض الوعائي Lat‏ أحد مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
NSAIDs‏ كرض المفصل Sie‏ ويمكن المجادلة بأن مضادات 
الالنهاب غير الستيرويدية NSAIDS‏ تجعل الأسيرين غير 
ضروري حيث يعمل كل منهما بثبيط سطاز الروستاغلائدين 
Uy .6‏ كان التنبيط بالأسيرين وعضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDs‏ فلا يبدو أن الاستعمال المستمر 
للأسبرين في مثل هذه الحالات حصيفاء ولاسيمًا عندما يكون 
استعمال مضاد الالتهاب غير الستيرريدي NSAID‏ متقطعاً. 

Haemostatics المرقات‎ 

(Dicynene) etamsylate OA SY!‏ يُعطى مجموعياً 
لإنقاص النزف الشعري capillary‏ ومثال ذلك في غرارة 
الطمث. 

الأدرينالين Adrenaline‏ (ابينيفرين) مفيد للرعاف 
cepistaxis‏ وإيقاف النزف بتقبيض الأوعية موضعياً عندما 
th!‏ بحّشو فتحة الأنف بأشرطة الشاش المتقوعة بمحلول 
الأدرينالين. 

غراء الفبرين Oa fibrin glue‏ من الفبرينرجين 
والثروميين ضمن حقنتين» OSE‏ ذروتيهما aly‏ مشتركة. 
رهكذا يؤتى el‏ بححوم متعادلة إلى مكان النزف 
حيث يتحول الفرينوجين إلى فبرين معدل oot‏ بتركيز 
الثرومبين. يمكن استخدام الفيرين لصيانة الإرقاء ty Ll‏ 
ومثال ذلك على السطح الواسع غير Joell‏ أي غير اللتعم» 
aly‏ النز oozing‏ الخارجي للدم عند المصايين بالتاعور 


Antiplatelet Trialists’ Collaboration 1994 British Medical > 
Journal 308; 159 


لجميع المرضى غير المعالمين سابقأء ولمن عولحوا سابقاً 
ولكن لا زال لديهم التهاب في الكبد وهم سليوا الل من 
الفيروس © أو فيروس الإيدز HIV‏ وللمرض الخفيف 
الوعمامة إلى المترسط الوحامة عندما لا يكفي الديسموبريسين 


desmopressin 


إن الوقاية الأولية بالعامل ۷111 ثلاث مرات أسبوعياً أو 
بركازة العامل ×1 مرتان أسبوعياً وبجرعات عافظة على 
مستوى العامل فوق | - 962 fee‏ بالتادرّج (من خلال I‏ 
وريدية مكنونة)» تودي إلى تناقص هام لي النزوف 
العفوية والاعتلال المفصلي -arthropathy‏ 

يساعد yam‏ الترانيكساميك tranexamic acid‏ في تثبيت 
الخثرا أت في كلا الدائين. 

تعد متتجات المركب ×1 المعيارية the‏ أولياً لعالجة المرضى 
المرتفعي العيار لثبطات العامل VET‏ ولكن قد تكون 
ركازات مركب العامل ×1 المفعلّة ضرورية ip‏ 
المستمر الكثير التكرار أو النزف الوحيم وقد يكون 
العامل ۷111 الخنزيري أو العامل البشري Vila‏ المأشوب 
ضرورياً للنزوف الرئيسية أر اللمراححة الانتقائية. 

إن cloning GL!‏ مررئة العامل ۷111 رتطرير نظم 
ely]‏ ناقل الفيروس القهقري  retroviral-vector delivery‏ 


A قد زادّت من إمكائية تصحيح العيب في الناعور‎ system 


٠ 


عبر المعالججة المورثية/الجينية gene therapy‏ وهذا بحسب اناه 
eae‏ هو حقيقة مسبقة؛ فقد وجد أن المصابين بالناعور A‏ 
الذين خضعوا لزرع الكبد بسبب الداء الكبدي التقدّم 
يحون تراكيز إرقائية من العامل 9/111 

دام فون فيليبرائد (الأهبة النزفيّة الخلفيّ) 


Von Willebrand's disease 

يحتاج المصابون بالنمط 28 أو النمط الوخيم 3 من داء 
فيلبيرايد» المصابون بالنزف الوحيم أو المرضى المتطليين 
للجراحة as Sh‏ إلى المعالجة بالاستعاضة replacement‏ 
بركازة العامل ۷111 المشعقة من البلازما المترسطة التقاوة ply‏ 
يعرف Ul,‏ تحتوي قسيمات عديدة (Aly multimers‏ 
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الناعور Haemophilia‏ 
يعد تديير الناعور A‏ والناعور 8 )592 ورائي للعامل ۷111 
أو <1) شأناً لذوي الخيرة الخاصّة ولكن النقاط التالية ذات 

أهمية عامة. 

» كثيراً ما يمكن إيقاف النزف بالضغط؛ يتبغي إتسار 
strapped‏ الحواف السطسية للجروح لا أن تخاط. 1 

9630 إيقاف التزف الصغير بمستويات عامل البلازما‎ Keo 
%50 BH الوحيم مستوى‎ Bp dt ولكن يتطلّب‎ - 25 
وتتطلب الإجراءات الجراحية أو النزوف المهدّده للحياة‎ 
.%100 - 75 

» يلبغي استخدام ركازة الغلوبولين المضاد للناغور (العامل 
rely (VOL‏ النصفي 8 - 12 ساعة) في الاعرر A‏ 
,9 الذي يكون ST‏ من صغير. وإن إعطاء وحدة من 
العامل 77111 لكل كيلو غرام من وزن اللدسم يرف مستوى 
البلازما 962. ولا بد من تكرار التحريع 2 - 3 مرات يومياً 
للمحافظة على المستويات الضرورية. 

٠‏ يتوافر العامل 77111 ES‏ مأشوب recombinant‏ فائق 
النقاوة وكمنكج مُشئق من البلازما فائق النقاوة» EOS y‏ 
مشق من البلازما مرتفع النقاوة و كنج مُشئّق من البلازما 
متوسط النقاء. 

© ينبغي استخدام العامل ×1 (العمر النصفي 18 - 24 ساعة) 
زف الذي يكون أكثر من صغير للتاعور 8 (داء 
كريسماس (Christmas disease‏ ويرفع إعطاء وحدة من 
العامل ×1 لكل كيلو غرام من وزن اللدسم مستوى البلازما 
1. وتتطلب جرعات محافظة كل 18 - 24 ساعة. 

ultrapure مأشوب فالق النقاوة‎ ies” IX يتوافر العامل‎ ٠ 
high purity من البلازما مرتفع النقاوة‎ git وكمسّج‎ 
108+ purity clit! وكممّج مشتق من البلازما منخمفض‎ 

ه تحدّد مدة المعالجة بسرعة شقاء المفصل joint‏ المصاب أو برء 
الورم الدمري chaemotoma‏ وتطلّب المعابحة بالاستعاضة 
بعد الجراحة بحوالي 10 - 14 يوم على أقل تقدير لتأكيد 
الالتعام QS‏ للحرح وتكوّن التدبة. 

» يوصي بر كازات concentrates‏ العامل ۷1۲1 أو ×1 المأشوية 


الهوموسيستيين البلازمي عند المصابين ببيلة للهوموسيستيين 
الكلاسيكية abl‏ محمض الفرليك» والفيتامين ر8 
والفيتامين By‏ (بيريد وكسين). تنقدم التحارب السريرية OW‏ 
LAY‏ إمكانية المعابلنة المتعددة الفيتامين وعد حيار علاحياً 
للمصابين بفرط هوموسيستيين الدم الخفيف إلى lame hl‏ وداء 
الوعاء الخثاري «thrombotic vascular disease‏ 


دليل القراءة الإضافية 
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لعامل فون فيليرايد (WWE)‏ الرتفع الوزن ikl‏ وتتطلب 
pe ot pdt‏ للوظيفة البيرلرجية الطييمية. وتغيب جع 
البلمرات الضححمة عن البلازما في داء فون فيليبرايد من النمط 
3. ولذا Said‏ الرسابة البردّية cryoprecipitate‏ الغنية ع ركب 
VWF‏ ولكنها لا تخضّع لأي عملية لإزالة الفعالية الفيروسية. 

يزيد الديزمربربسين (DDAVP) Desmopressin‏ (راحع 
الفصل 37) بجرعة 0.3 - 0.4 مكروغرام/كيلو غرام من وزن 
pall‏ وريدياً (ويتاح أيضاً على شكل مُركز يعطى داحل 
الأنف) من مستويات العامل 1/111 وعامل فون فيليبرايد عقدار 
3 - 5 مرات عن الخط القاعدي» في الناعرر A‏ الخفيف إلى 
العتدل؛ باستخدامه لا يصبح نقل الدم ضرورياً بعد العمليات 
الصغرى كقلع السن. وهو فعال أیضاً في داء فون فيليبرائد من 
النمط ١‏ الخفيف إلى المعتدل حيث Jy‏ الديزموبريسين 
tLe DDAVP‏ من دون نقل الدم. ويحدث تسرّع المقاومة 
tachyphyloxis‏ مع تكرار الجرعات ولكن SUS‏ المحازن بعد 
مدة تتراوح بين 2 - 4 أيام. لا يستجيب المصابون بالعوز 
poll‏ لكل من clita‏ والمصابون ish‏ شكل من الناعور 8 
للديزمر بريسين .DDAVP‏ تتضمن التأثيرات الضائرة البيغ 
eg tically flushing‏ وتسرّع القلبء وفرط ضغط الدم 
الخفیف» ونقص صردیرم الدم ونسعتاتومدصوط. 

الهوموسيستين والمرض الوعاني 

Homocysteine and vascular disease 

تصاحيت التراكيز البلازمية المرتفعة للهوموسيستيين مع 
اختطار زائد للحوادث الوعائية الخثارية. ويُعرّف هذا الترابط 
الآن بكونه Le‏ قربا وذا علاقة مباشرة. وقد ترافق فرط 
هوموسيستيين الدم الوحيم مع العوّز الموروث اللإنرعات 
الْستقلية للهرمرسيستيين» ومثال ذلكء بيلة الموموسيستيين 
المعهودة (الكلاسيكية)» ولكن at‏ أسباب أخرى للدرجحات 
Ca Yi‏ تتضمن عوز الفيتامين 5 التغذوي. إن المقدار الطبيعي 
للهوموسيستيين البلازمي حوالي 5 - 15 مكرومول/لتر 
وتتصاحب القيم الأعلى مع اختطار الخثار. يستحيب ارتفاع 


atl 2#‏ عامل فرن ريلييرائد سرياً بروتييًاً سكرياً ذي 2050 WE‏ بمسرعة في 
قسيمات متعددة multimers‏ (بلمرات (polymers‏ 


Journal of Medicine 344: 1527-1535 111a blockers. Lancet 353: 227-231. 
Weitz [ 1 1997 Low-molecular-weight heparins. New Vandenbroucke J P et al 2001 Oral contraceptives and 
‘England Journal of Medicine 337: 688-698 the risk of venous Ihrombosis. New England 
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الاضطرابات الخلوية وحالات فقر pall‏ 


Cellular disorders and anaemias 


للاستقلاب التأكسدي في جميع الخلايا. 


الملخص 


بعض الحقائق ASE‏ 

٠‏ إجمالي حديد الجسم 3 - 5 غرام )40 - 50 ميلي غرام/كيلو 
غرام) (وهو عند الذكر أعلى من EM‏ 

٠‏ يحتوي الهيموغلوبين حولي ثلثي حديد الجسم الإجمالي. 

٠‏ تتضمن المخازن حوالي الثلث (الفيريتين ferritin‏ معقد 
الحديد - البروتين الذواب في الماءء والهيموسيديرين 
LIK, chaemosiderine‏ غير (UGS‏ في aS‏ والنقي 
«marrow‏ و الطحال والعضل. 

© يوجد 5 - %10 من الحديد في نسج البدن في الميوغلوبين 
«myoglobin‏ ونوع من إنزيمات الهيم (ومثال ذلك إدزيمات 
السيتوكروم) وغير إنزيمات الهيم (ومثال ذلك إنزيمات 
الفلاقوبروتين الفلزي -(metalloflavoproteins‏ 

15 حوالي‎ western يحتوي وسطي النظام الغذاني الغربي‎ ٠ 
ميلي غرام حديد/يوم.‎ - 0 

© يمتص الإنسان للطبيعي 5 - %10 من حديد الغذاءء أي 1.0 
5 - ميلي غرام/يوم؛ ويكفي هذا للذكر البالغ أو الأنثى بعد 
الإياس postmenopausal‏ ولكن تتطلب النسام الحائضات 
menstruation‏ أو الحوامل 1 - 3 ميلي غرام/يوم. 

9630 المصاب بغوز الحديد أو المرأة الحامل حوالي‎ aly ٠ 
من حديد الغذاء.‎ 

LEZEN الحديد من الجسم على نحو رئيسي في الجلد‎ ith ٠ 
وخلايا المعى ويقل الفقدان اليومي عند الرجل عن 1 ميلي‎ 
غرام/يوم؛ وعند النساء ذوات الحيض الطبيعي 1.5 ميلي‎ 
غرام/يوم والوسطي عند الحامل 2 ميلي غرام/هوم.‎ 

٠‏ الفقدان الحيضي حوالي 30 ميلي غرام/دورة (مدة الحيض)؟ 
لهذا قد Si‏ النساء الحائضات في توازن سلبي الحديد. 


لابد من الاستعمال الرشيد للأدوي ية للمقوية للدم haematinic‏ 
لتمميح فقر للدم بأشكاله المتنوعة. إن انبثاق عوامل النسر 
المكونة للدم كأدوية ais‏ سلسلة الكريات الحمر أو خطوط 
الخلايا dpi!‏ 4:ماعبردم قد فتح الطريق إلى التدبير للعلاجي 
الناجح لأشكال أخرى من المرض الدموي. 
» للحديد «ن2آ: المعالجة؛ فرط الجرعة الحاد. 
» الفيتامين 8 (الكوبالامينات). 
» حمض الفوليك. 
Jal yo *‏ النمو المكونة للدم -Haemopoietic growth factors‏ 
٠‏ فقر دم الخلايا المنجلية -Sickle cell anaemia‏ 
© كثرة jl)‏ الحقيقية -Polycythaemia rubra vera‏ 
٠‏ فقر الدم -Aplastic anaemia en‏ 


الابيضاضات My leukaemias‏ رام اللمفية :lymphomas‏ 
راجع الفصل 30 
IE‏ ا 
الحديد Iron‏ 


استُعمل الحديد وهو المعدن الذي كان رمزاً للقوة قي الُظم 
السحرية» بإعطائه للأشخاص الذين يعانون من الضعف» 
ولاشك باتفاع العديد منهي بعشهم على نحو سيكولوحي 
(التفاعلون مع (SBI‏ والآعرون OY‏ ضعفهم كان ناجم عن 
فقر الدم بعوّز الحديد. ولم يبدأ الاستعمال الرشيد للحديد إلى 
حين إدراك وجود الحديد في "الادة الوه" في الدم وطبيعة 
عيب المادة BLN‏ في فقر الدم. aly‏ الحديد ضرورياً حقاً لا 
لتقل الأكسجين بوساطة الكريات الحمر فحسب» بل BOOS‏ 
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يكن الحديد المطلوب من الجسم تجميعية Labile UME‏ 
pool‏ ضمن الخلية؛ فإذا كانت هذه العصيمة زائدة فهذا يبه 
إنتاج أكثر من صميم الفرَّتِين apofertitin‏ في الخلايا اللخاطية 
للارتباط وفقدان أكثر للحديد على شكل فريتين ferritin‏ مع 
انفصال الخلية. إن تجميع الحديد ململ على شكل “مز 
بدخل البلازما مرتبطاً مع الغلوبرلين النقّال» أي الترانسهيرين 
ceransferrin‏ الذي wot‏ به إلى مقرات الحاجة 
doe gly jal‏ أي إلى طلائع الكريات الحمر على محر رئيسي 
حيث يستخحدم لتكوين اليم chaem‏ إن الطريق الرئيسي 
لتبادل الحديد Ute‏ هو الحريان الثنائي الاتحاه من ترانسفيرين 
البلازما إلى all) cerythron pen ae‏ على أا جميع 
عناصر الخلية الحمراء في أي مرحلة من التضج)» إلى البلعمية 
macrophage‏ ورجوعاً إلى ترانسفيرين البلازما. وإن أكثر من 
0 من الحديد JU‏ من خلال حير الترانسفيرين كل يوم 
يجري إلى جملة erythron AL‏ ومنها تكتسب WL‏ الجمراء 
غير التاضحة immature‏ الحديد من الترانسفيرين عبر wis‏ 
نوعية للترانسفيرين المتوضّع على غشاء الخلية. وأما ضمن 
الخلايا« فإن البروتينات المنظمة للحديد  iron regulatory‏ 
proteins IRP - 1‏ و2 - RP‏ تضبط توافر الحديد بالتحكم 
الذي يترحم بتخليق مستقبلة الترانسفيرين CA; Bly‏ 
ferritin ca ally‏ (التخزين زائد). 

ul‏ مقدار صغير من الفرّيتين في الدم في توازن مع 
مخرونات الحديد. يخرن الحديد على شكل فريتين SiN)‏ 
حتجز الحديد على شكل غير fle‏ ولكنه سريع التحرك) 
وكداسته caggregate‏ وافيموسيديرين haemasiderin‏ في 
حلايا الكبد ونقي العظم والطحال. ويتاح قياس حالة مفازن 
المديد بوساطة مقدار الفرّيتين ferritin‏ في المصل (20 - 300 
ميلي Ady‏ طبيعيا)» وبوساطة شكل We‏ تركيز حديد 
المصل (30- 10 AIS yee‏ طبيعياً؛ تنقص في عوز الحديد) 
مع قدرة ارتباط الترانسفيرين (45 - 70 ميلي مول/لتر؛ تزداد 
في عوز الحديد). يتفاعل الفرَيتين في الطور الحادء وقد لا 
يكون قياساً صحيحاً محرونات الحديد في الحالات الالتهابية 
مثل التهاب المفاصل الروماتيزمي. ولكن التقنيات المتطورة 
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حرائك الحديد IRON KINETICS‏ 
Ue‏ ما يحري امتصاص الحديد في الاثنا عشري حيث 
hd‏ البيئة الحمضية من ذوبائه: ولكن يمتص أيضاً من خخلال 
المعي» ثما يسمح باستخدام مستحضرات الإطلاق المديد. 
ويرد معظم حديد الغذاء على شكل هيدر وكسيد NGA‏ 
fe‏ ومعقدات البروتين - الحديد أو معقدات البروتين - 
الهيم. تمتص أيونات الفيروز ferrous (Fe)‏ بدرجة أسرع من 
الفيّريك (Fe)‏ وهكذا OG‏ ازداد (ابتلاع) ingestion‏ عامل 
مرجع في الوفت نفسه» مثل حمض الأسكوربيك» يزيد مقدار 
شكل الفيّروز؛ ويريد حمض الأسكوربيك بجرعة 50 ميلي 
غرام امتصاص الحديد من الوجبة يحوالي 2- 3 مرات. ويُنقص 
الغذاء امتصاص الحديد بسبب التثبيط بوساطة الفيتاتات 

sphytates‏ والتأنات tannates‏ والفسفاتات. 
توازن الحديد Irom balance‏ یتین بالفرق oy‏ امتصاصه 
وفقدائه. ويغتقد البشر لآلية إطراح الحديد الزائد gets‏ 
التضبيط الفيزيولوحي لتوازن ال حديد بوساطة تنظيم الامتصاص. 
وة علاقة متبادلة بين الحازذ stores‏ والامتصاص بحيث 

يزداد الامتصاص مع اتخطاط المخرون والعكس صحيح. 

pie‏ الخخلايا المساطية للأسماء الدقيقة الدانية امتصاص 
الحديد. ْمل الحديد الغذائي والمعطى» إنتقالاً قعالاً إلى الخلية 
المحاطية المعوية» ورا GK‏ هي البروتين 80471 و لجر 
التفاصيل الدقيقة بعد. ويد و أن بروتینین آحرین هما هيفايستين 
hefaestin‏ وفيرّوبررتين 1 ferroportin‏ مُكسفان في التقل داحل 
الخلوي والإطلاق إلى البلازما على التوتيب. وقد BE‏ 
تنظيم الامتصاص واحداً أو أكثر ما يلي: (1) تضبيط SH‏ 
uptake‏ المخاطي؛ (2) إحتباس الحديد على شكل ترون في 
الخلية المخاطية mucosal‏ و(3) النقل من الخلية المحاطية إلى 
البلازما. وتنبه زيادة الفعالية erythropoietic pel GSU‏ 
أيضاً زيادة الامتصاص. قد يرتبط الحديد الزائد عن حاجحة 
pot!‏ بروتين (صميم Capo ferritin ZA‏ على شكل 
فريتين ferritin‏ ويفقد في عة جوف المعى عند انفصال الخلية 
الخاطية (2 - 3 أيام). diy‏ الحديد ععدل ثابت تقرياً في 
البراز عند الأشخاص bell‏ 


الحديد وعلى نحو عام» OB‏ إتاحة 25 ميلي غرام من الحديد 
في اليوم لنقي العظم يسمّح لغقر الدم يعوز الحديد بالاستحابة 
بارتفاع 961 من الميموغلويين (0.15 غرام هيموغلويين 
00/11) في اليوم؛ تحدت استجابة الخلية الشبكية Feticus‏ 
اا بين 4 و12 Tidy Ley‏ زيادة الهيموغلويين 2 غرام/ 
ديسي لتر على الأقل بعد 3 أسابيع من المعابحة معياراً معقرلاً 
للاستجابة الكافية. وإن المستحضرات الفموية هي Uber‏ 
الاختيار لجميع المرضى تقريياً بسبب فعاليتهاء ومأموتيتهاء 
وقلة تكلفتها. وينبغي دار المستحضرات الحقنية لقليل من 
المرضى العاجزين عن امتصاص المستحضرات الفموية أو 
تحمّلها. ويكون نقل الخلية الحمراء ضروريا فقط عند المصايين 
بففر الدم الأعراضي symptomatic‏ الوخيم أو حين estas‏ 
الفقدان امزمن للدم Sail‏ لمكن للاعاضة replacement‏ 
الفموية أو الحقنية. 

المعالجة بالحديد فموياً or ot -Oral iron therapy‏ 
المعاجحة بالحديد هو إصلاح عيب الهيموغلوبين وإعاضة عزون 
الحديد. وعندما تستخدم GUL‏ الفموية يمكن افتراض أن 
حوالي %30 من الحديد Lata‏ ومن المعقرل إعطاء 180 
ميلي غرام من غنصر الحديد يرمياً أدة 1- 3 شهور مهسب 
درجة فقر الدم. إن عنازن الحديد أسهل إعاضة بالمعاجحة بالفم 
مقارنة بالحقن» وينبغي الاستمرار UY‏ بالفم eA)‏ 
أخفض) لمدة 3 - 6 شهور بعد عودة تركيز الميموغلوبين 
للطبيعي أو ye‏ يتعدى ferritin oss‏ المصل 50 
مكروغرام/لتر (أو طوال المدة التسي يستمر فيها فقدان الدم). 

aly‏ الاستعمال -Contraindications‏ من غير المنطقي 
إعطاء الحديد في فقر الدم الناحم عن العدوى المزمئة إذ يكون 
استعمال مخزونات الحديد GES‏ لكن قد يكون هؤلاء 
الرضى مصاين بعوز حديد حقيقي أيضاً. وقد يصعب 
التشخيص بدون الإظهار الباشر للمخزونات stores‏ في 
aspirate we)‏ نقي العظم. لا يتوجب إعطاء الحديد في 
حالات فقر الدم الانحلالي ما لم ad‏ أيضاً Uy‏ افيموغلوين 
chaemogiobinuria‏ حيث يبقى الحديد من الخلايا المنحلة في 
الجسم. ST‏ من ذلك أن زيادة تكرن pau‏ المصحوية مع 
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حديئاً في قياس مستوى البلازما لمستقبلة الترانسفيرين الذوابة 
ty‏ ترداد في عرز الحديد ولكن ليس بالمدوى أر 
الالتهاب) يمكن أن تساعد في تفريق فقر الدم بعوّز الحديد عن 
فقر الدم بسيب المرض الزمن. 

الزيادة الكبيرة والمطولة Prolonged heavy excess‏ في 
تناول الحديد تربك الآلية الموصوفة» وتسبب الداء 
الهيموسيديريني chaemosiderosis‏ إذ لا توجد آلية 
فيزيولوجية لزيادة اطراح الحديد في البرازء أو الزائد 
بالامتصاص. بعص المصابون بعوز الحديد مقداراً من الحديد 
العطى يقارب 20 aang We‏ ذوو المخحزونات الطبيعية. 
وقد [oli‏ شذو ob‏ الأمعاء الدقيقة مع امتصاص الحديد 
مثل حالة المرض البطني coeliac disease‏ والمتلازمات 
الأخرى لسوء الامتصاصء أو رعا تتداعمل مع تحويل الحديد 
إلى شكل ذرّاب ومُْترَل» كما يحدث عقب نقصان إفراز 
الحمض بعد استئصال المعدة الجزئي. 

Boy‏ تكوين أملاح الحديد الذوابة (كالفسفات 
والفيتات (phytate‏ فى البيئة القلوية لمعظم الأمعاء الدقيقة BU‏ 
لا abet‏ الكثير من الحديد Sill‏ بالقم» حى في عوّز 
الحديد الوخخيم. 

التآثرات Interaction‏ يخلب chelated‏ الحديد في المعي 
مع التتراسيكلينات» والبنسيلامين» telly‏ دوباء والليفودباء 
والكاربيدوبا والسيبسروفل وكساسين» 
والنورفل و کساسین» BW,‏ ركساسين BS) sofloxacin‏ 
معقدات ثابتة مع الثيروكسين» والكابتوبريل» وثتائيات 
الفسفونات .biphosphonates‏ ويمكن أن تكون هذه OATH‏ 
هامّة سريرياً. لذا ينبغي الفصل بين تناوها بثلاٹ ساعات. 

يزيد همض الأسكوربيك امعم اص ادد (انظر أعلام) 
ولكن استعماله (200 ميلي غرام/يرم) غير هام سريرياً في 
المعالجة الروتينية؛ بربط الديفيروكسامين الحديد فينقص 
إمتصاصه (راحع التسمم» ably LEY‏ الشاي (التاثينات 
(tannins‏ والتخالة من امتصاص الحديد أيضا. 


«carbidopa 


المعالجة بالحديد TRON THERAPY‏ 
adi CEES‏ بالحديد فقط للوقاية أو للشفاء من عوز 


المريض عن المعالجة. يمكن إعطاء جرعة صغيرة في البداية 
وزيادتما بد أيام قلائل. ويكون الغرض إعطاء 100 - 200 
ميلي غرام من عنصر الحديد كل يوم عند البالغ (3 ميلي 
غرام/كيلو غرام عند الأطفال). تقبل الانزعاحات المعدية 
المعوية إعطاء الحديد عندما تكون المعدة ممتلئة ولكن يقل 
الامتصاص أيضاً مقارنة مع الإعطاء بين الوجبات؛ مهما يكن 
يفضل الاستعمال مع الطعام على نحو شائع لتحسين الامتنال 
والمطاوعة. وتتضمن المستحضرات الشائعة الاستعمال والعطاة 
بجرعات مقسومة ما يلي: 

أقراص سافات الفيروز sferrous sulphate tabs‏ 
0 - 600 هيلي غرام/يوم (التي تتيح 67 - 195 ميلي 
غرام/يوم من عنصر الحديد). 

أقراص iS ple‏ فيز ‘Ferrous Gluconate Tabs‏ 
0 - 1200 ميلي غرام يومياً التي تتيح 140-35 ميلي 
غرام/يوم من عنصر الحديد). 

أقراص فررمارات القيروز (ferrous furmarat Tabs‏ 
0 600 ميلى غرام cel) Ley‏ تتيح 130 - 195 ميلي 
غرام/يوم من عنصر الحديد). 

وعد سوكسينات الفيّروز ferrous succinate‏ وسلفات 
غيلسين الشيروز ferrous glycine sulphate‏ كبدائل. 

Choice of oral iron مستحضر الحديد القمري‎ jt! 
يستخدم الحديد الفموي للمعالحة وللوقاية‎ preparation 
رآئتاء الحمل) من فقر الدم عند الأشخاص الذين يشعرون‎ 
باعتلال الصحة قليلاً أو كثيراً. ولذا يُعَدَ حدوث الانسزعاج‎ 
العدي المعوي عاماً على ر حاص إذ يسبب إحجام المريض‎ 
pe عن تناول الحديد. وعد البينة عن الستحضر الذي‎ 
موضع جدال,‎ ist امتصاصاً أفضل للحديد مع آثار جانبية‎ 
ما لم تعد الجرعة‎ Ste الانزعاج المعدي المعري‎ ley 
اليومية 180 ميلي غرام من عنصر الحديد وعندما يُعطى الحديد‎ 
مع الطعام.‎ 

المساق العلاجي المقترح fa) A suggested course‏ 
بإعطاء المريض سلفات الحديدوز (الفيروز) على معدة Hae‏ 
يومياً ثم مرتين ثم ثلاثة مرات في اليوم. فإذا حدث عدم تحمل 
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حالات انحلال الدم المزمنة تبه زيادة امتصاص الحديد وأن 

الإضافة إلى Dye‏ الحديد قد تسيبه الداع الطيموسيديريفي 

-haemosiderosis 

dal‏ حاجة للمعاحة بالحديد في الحالات التالية: 

« عوز الحديد يسبب النظام الغذائي أو فقدان الدم المزمن. 

٠‏ الحمل: إن زيادة الحديد المطلوية SU‏ والجنين هي حوالي 
0 ميلي غرام إجمالء في التصف الأخير من احمل على 
تجو رئيسي. ely‏ الحنين الحديد من AW‏ ولو كانت 
مصابة بعوز الحديد. وقلّما يكفي الحديد في النظام الغذائي 
وينبغي إعطاء الحديد وحمض الفوليك )50 - 100 ميلي 
غرام من عنصر الحديد مع حمض الفوليك 200 - 500 
مكروغرام/يوم) للنساء الحوامل من الشهر الرابع. وتختلف 
الآراء عما إذا كان ينبغي الإعطاء الرقائي لجميع النساء أو 
فقط لمن pial!‏ حاجتهن. وثمة مستحضرات كثيرة. 
نبغ تحذير الرالدين على نحو حاص بعدم ترك الأطفال 
يصلون إلى الأقراص stablets‏ 

© شذوذات السبيل المعدي المعوي التي قد ينقص معها 
تناسب امتصاص حديد الغذاء» أي في متلازمات سوء 
الامتصاص malabsorption‏ كمرض البطن 


-disease 


coeliac 


ه الرضع AY premature babies ea‏ يولّدون مع 
عتزونات حديد متخفضة: وعند الرضّع المفطومين آجلاً. إذ 
يومد القليل من ALL‏ في اللبن البشري وأقل من ذلك في 
لبن البقرة. 
٠‏ العلاج pull Ad su‏ الوبيل pernicious‏ الوحيم 
بافيدروكسوكربالامين» إذ تنفد أحياناً مخازن الحديد 
بوساطة ایشان surge (ped)‏ في تكوين الخلايا الجمراء. 
مستحضرات الحديد الفموية -Oral iron preparation‏ 
يوحد تتوع من مستحضرات الحديد الرسمية والمسجلة الملكية 
.proprietary‏ وعد سلفات الفيروز is ferrous sulphate‏ 
بقذر المستحضرات الأغلى ا لكل ميلي غرام Sy‏ بالفم من 
عتصر الحديد. ولايد من تفادي فرط le AN‏ البدئية من 
الحديد بصفة خاصة» إذ قد تسبب الأعراض التابحة & 


فشل المعالجة بالحديد فموياً Failure of oral therapy‏ 
غالبا ما يكون يسبب ضعف اعطال المريضء أو النزف 
المستدم» وكما في جميع العالحات بسيب التشخيص الخاطئ. 

الآثار الضائرة pow -Adverse effects‏ معظم ال مرضى 
العامة بالحديد فموياً ولكن يصاب حوالي 10 - %20 منهم 
باعراض قد تعرى da‏ وعادة ما تكون إزعاحات معدية 
معوية. وتتضمّن تأثيرات الحديد الفموي الغثيان» وأ البطن» 
والإمساك أو الإسهال. ويبدو أن التأثيرات المعدية المعوية 
متعلقة بالجرعة Pads‏ تدييرها بازدراد القرص مع الطعام أو 
بعده أو بإنقاص مقدار محتوى الحديد في كل جرعة. وهذا 
يُطيل المدة اللازمة للمعالجة. ويمكن معالجة الإسهال أو 
الإمساك أعراضيا بلا تبديل في التدبير العلاجي. 

Parenteral iron therapy Ula المعائجة بالحديد‎ 

تاج هذه المعابلمة في الحالات التالية: 
ه Laue‏ لا يمكن امتصاص الحديد من الأمعاء. 
« عندما لا يمكن التعويل على المريض بتناول الدواءء أو عندما 

يعانسي من أعراض معوية غير قابلة للعحمل. 

سرعة استجابة تكوين الدم Speed of heamopoietic‏ 
ليست أسرع مما هو مع الجرعات الكاملة من الحديد فموياً 
Belly‏ على نحو موثوق والممتصة طيعيا وبكلا الحالتين 
يدم الحديد لاستعمالة بوساطة التقى JEM marrow‏ ولكن 
المساق العلاجي للحديد الحقون يخرن ويستعمل على مدى 
شهور. أما أملاح الحديد المتأيّنة والعطاة فموياً فهي غير 


fos 


مرسبات قوية 


ملائمة مثل مستحضرات الحقن إذ أنما تعد 
للبروتين لذا fated‏ معقدات الحديد اللامتأينة. 

إعطاء الحديد بالعضل. إن حقنة سوريتول الخديد 
Intramuscular iron. Iron sorbitol inj‏ (50 ميلي غرام 
حديد/ميلي لتر) هي معقد لخمض سيتريك سورمتول الحديد 
ذي الوزن الحريعي > 5000 الذي عتص إلى الدم بسرعة من 
مقر الحقن العضلي im.‏ يرتبط سوربيتول الحديد مع 
غلوبولين البلازماء والترانسفيرين» ويخرّن في النقي والكبد. 
ولا يوذ بصفة أساسية بالجهاز الشبكي اليطاني 
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معوي» أوقف الحديد لمدة أسبوع Sy‏ إعطاءه» وهكذا في 
كل ao ee‏ وعندما pat‏ الاترعاج الممدي الممري على 
الرغم من ذلك؛ حاول إعطاء غلوكونات الحديدوز ferrous‏ 
ighiconate‏ أو سك وكسينات أو فومارات الحديدوز 
ferrous‏ وعندما لا تُجدي المستحضرات البسيطة (السابقة) 
وهذا بعيد الاحتمال» مكن تريب المستحضرات BD‏ 
صيدلانياً ومستحضرات الإطلاق ا مديد sustained - release‏ 
الباهظة الثمن. فهي oie‏ الحديد ببطء وفقط بعد عبور 
البواب cpylorus‏ من الراتينات resins‏ والمواد الخالبة chelates‏ 
(إيديتات edentate‏ الحديد والصوديوم) أو المطارس 
البلاستيكية (اللدينة) cplastic matrices‏ ومثال ذلك 
gly cFeospan, Ferrograd slow - Fe‏ الحديد في الأمعاء 
الدقيقة السفلية أكثر من العلوية. وأما المرضى الذين لا مكنهم 
تحمل الأشكال العيارية حتى Use‏ مع الطعام AB‏ 
يكسبون كثراً من الحديد مع القليل من الأعراض المزعجة 
باستخدامهم مستحضر الإطلاق المديد, 

تتوافر مستحضرات سالة للبالغين الذين يبذوغا 
وللأطفال الصغارء ومثال ذلكء الحلول الفموي لسلفات 
الفيروز oj edt)‏ للأطفال ipaediatric‏ تحتوي 5 ميلي لتر 
منه حوالي 12 ميلي غرام من عنصر الخديد: ولكنها َون 
الأسنان. وم ركب/معقد الحديد العديد السكريد (×اN):‏ 
ويحنوي 5 ميلي لتر منه حوالي 100 ميلي غرام من عنصر 
الحديد. uty‏ مستحضرات أخرى كثيرة للحديد عكن أن 
تعطي gis‏ مُرضية. 

تيز أشكال الإطلاق الديد والأشكال WEL!‏ للحديد 
(انظر أعلاه) بكرن التسمُّم أقل خطورةً عندما ُستهلك 
(أدرية الأم) من قبل الأطغال اليافعين syoung children‏ وهر 
حطر ie‏ 0 

سود المعالجة بالحديد البراز ولكن لا تتداحل عموما مع 
الاختبارات الحديثة للدم الخني We re)‏ 3 
استقصاء فقر الدم)» ويرجّح أن تعطي نتيحة إجابية مغلوطة 
مع بعض اختبارات الدم النفي opt‏ ومثال ذلك اختبار 
الغراياك -guaiac test‏ 


بالمعالحة الفعالة بالحديد. وعتدما يوحد 55% الحديد وحمض 

الفرليك معاء of‏ نقص الأخير قد لا يرضح يسيب اعتلال 

تكوت الدم hematopoiesis‏ بسبب عدم كفاية الحديد. 

وعندما يجري التزود بالحديد فإن زيادة تكرّن الدم oad‏ عرز 

حمض الفوليك. وميل ذلك للحدوث ST‏ أثناء الحمل بسبب 
متطلبات انين الكبيرة بحميع مقويات الدم chacmatinics‏ 
ولذا كثيراً ما يعطى مض الفوليك لجميع الحوامل المصابات 
بفقر الدم (انظر أدناه)؛ ويحدث lat‏ تي متلازمات نقص 
الامتصاص حيث قد يوجد سوء امتصاص دين ا مركبين معام 
فرط الجرعة الحاذ: التسمم 
Acute overdose: poisoning‏ 
قد تسبب الجرعات الكبيرة من cut‏ الحديد بالفم 
gel‏ المعدي المعري الوخيب ورا تسبب LE‏ للغشاء 
المخاطي. ويُظهر تشريح الخئة autopsy‏ ضرراً وخيماً في 
الدماغ والكبد. By‏ التسمم بالحديد حطراً ولاسيّما عند 
الأطفال. وإن أشكال الإطلاق المديد ST‏ مأمونية في البيوت 
التسي يسكنها آباء مهملون يعيشون مع أطفال صغار. وَتُعَدَ 
سلفات الفيّروز ASW‏ سمية. 
وللتسمّم الحاد بالحديد الفموي المراحل النموذجية التالية: 

1. بعد 0.5 - 1 ساعة من الابتلاع يحدث 3 في البطن» 
والقيء الرمادي الأسود» والإسهال» وكثرة الكريات البيض 
leucocytosis‏ وقرط -hyperglycaemia pil Su‏ وتتو طح 
الحالات الوخيمة بالخماض acidosis‏ والوهط القلبي 
الوعائي الذي قد يستمر إلى السبات coma (zi)‏ 
والموت. 

2. يتبع ذلك فترة تجسن تدوم حوالي 12-6 dels‏ قد تمند أو 
تتدهور إلى المرحلة التالية. 

3. اليرقان» ونقص سكر chypoglycaemia pall‏ والزف» 
واعتلال الدماغ» والحماض الاستقلابي والاحتلاجات 
ae yl‏ بالوهط القلبي الوعائيء والسبات وكا ما 
يحدث الوت بعد حوالي 60-8 ساعة من الابتلاع. 

4. قد ينتج انسداد معدي معوي علوي بعد شهر أو شهرين 
لاحقاً بسبب الدب vetricture Goal, ecarring‏ 
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reticulondothelial‏ يطرح الحديد الزائد غير المرتبط في البول 
(حوالي 9630 من المرعة) الذي قد يعحول إلى الأسرد على 
نحو عابر في نوقيت ذروة إطراح الحديد أو عند الوقوف لعدة 
ساعات فقط. 

إعطاء الحديد بالوريد. تُعطى gl‏ دكستران الحديد 
Intravenous iron. Iron dextran inj‏ (هيدرو كسيد 
الحديديك ferric gydronide‏ المد مع الدكسترانات؟ 
0 ملي غرام/ملي لتر) وحقنة jy Ko‏ الحديد 
-iron sucrose inj‏ (هيدو كسيد الحديديك ferric‏ العقّد مع 
السكروز؛ 20 ميلي غرام/لتر) بالحقن الوريدي البطيء أو 
بالتسريب (ولا يوصى ما للأطفال). 

لا يتوجب إعطاء العلاج بالحديد الفموي قبل 24 ساعة 
من بدء الحقنات العضلية وبعد حمسة أيام ممن aT‏ حقنة 
وريدية؛ لا يعد عدم الاستمرار ضرورياً فحسبء بل قد یعرز 
التفاعلات الضائرة بإشباع سعة الارتباط مع بروتين البلازما 
(التراتسفيرين (cunsfersing‏ إذ يعطي الحديد Opie!‏ تركيزاً 
للحديد غير المرتبط لى البلازما أعلى من المأمون. 

الجرعات Doses‏ يؤكد على الطب الإجمالي التقرييي 
من جداول تقدير ابلرعات لدى المصتّعين» رالني تريط 
وزن الجسم بعيب الهيموغلويين. يُعطى سوربيتول الحديد على 
نو طبيعي يومياً أو ف أيام متناوية عندما يكون التحمل 
منحفضاً. ويُعطى بالحقن العضلي العميق؛ وقد يكون مولاً. 
ويون LEI‏ (لدة تقارب السنتين)؛ Key‏ تقليل ذلك إلى 
حده الأدنى بغرز الإبرة needle‏ خلال الجلد ومن ثم تحريك 
A‏ والنسيج تحت الجلد جانبياً قبل دعول العضل بحيث 
angulated sh‏ مسار الإبرة عند سحبه (التقنية 2). 

الآثار الجانيبة Adverse effects‏ تتضمّن التفاعلات 
العامة الصداع» والدوحة» والغثيان» والقي» والتوّهان 
disorientitation‏ والإحساسات بالضغط في الصدرء tly‏ 
عضلات: ونقص ضغط الدم» والمذاق المعدنيء والشرى 
وفرط التحسّس. ونادراً ما يسبب الحديد بالوريد تفاعلات 
تأقية وينبغي إناحة تسهيلات الإنعاش القلبسى الرئوي. 

عوز yar‏ الفوليك Folic acid deficiency‏ قد یر ضح 


ويكوّن معقداً غير سام ذي ثبات كبير (فيري وكسامين 
Coa! »)ferrioxamine‏ في البول ويكسبه لوناً doa yf at‏ 
ويطرح في الصفراء عزنا. لا Cadel‏ من الأمعاء لذا يجب حقنه 
للتأثبر اجموعي. وإن 5 غرام من اليسفيري وكسامين تخلب 
الحديد الْحتّرى في حوالي 10 أقراص من سلقات أو 
غلوكونات الفيروز ferrous‏ في التسمم الحا HES‏ 
للتحميل المفرط overload‏ الزمن. وله ألفة مهملة للمعادن 
الأخرى بوجحود زيادة من الحديد. 

IY‏ الديسفيري وكسامين فعالاً في معالحة التسمم الحاد 
بالحديد وني المعالحة ورعا في تشخيص الأمراض الترابطة مع 
التراكم المزمن للحديد. ويتاح مستحضر موضعي من أحل 
فرط الحديد في العين -ocular sidertosis‏ 

الآثار الضائرة الخطيرة Serious adverse effects‏ غير 
Wis‏ ولكنها تتضمن الأطفاح rashes‏ والتفاعلات التأقية؛ 
Se‏ أن يحدث السادٌ cataract‏ في العين» وتتضرّر الشبكية 
وقد يحدث الصمم deafness‏ مع الاستخدام المزمن. Coke‏ 
نقص طخط الدم عند تسريب الديسفيري ر كسامين يسرعة جدا 
ويوجد حطر من متلازمة الضائقة التنفسية عند البالغين (قد 
0 قاتلة) بسبب التسريب infusion‏ الذي يتعدى 24 
ساعة!. 

التحميل المفرط المزمن للجديد Chronic iron overload‏ 

ينفرد البشر يعجزهم عن إطراح الحديد الزائد» فعند 
وحود استعمال غير مضبوط للحديد» يتراكم بدرجة مترقية 
فيمكن للمعالجة بالحديد حقناً ويكميات كبيرة أو بنقل الدم 
مثة مرة أو أكثر (مثل معالحة الثلاسيميةة (thalassaemia‏ أن 
تؤدي إلى shill‏ الهيموسيديريني 862810510620515 

Treatment Ul‏ التحميل oh bls‏ للحديد 
cehronie iron overload‏ ومثال ذلك» els‏ ترشب الأصبغة 


-TenendeinM et al 1992 lancet 339:699 ' 

2 شخص عمره 26 LE‏ مصاب بالثلاسيمية الكبرى بيتا تمل له 404 وحدات 
من الدم على مدى عمره. فكانت منزونات الحديد لديه كبيرة (تقدر بأكثر 
من 100 غرام) eae‏ أنارّت كاشف المعدن عتد نقطة تفتيش أمني لي 
أحد المطارات )1028 :2 „(Jim RTS 1979 Lancet‏ 


703 


تعد معاجة Treatment‏ التسمم الحاد بالحديد إسعافية, 
ريحب بذل الجهود العاجلة لب cholate‏ الحديد في الدم 
والمعدة والأمعاء. ساعد البيض النييء واللين milk‏ في ارتباط 
dt‏ ريئما ce‏ العامل الخالب. 

ينبغي إعطاء الديسميري ركسامين desferrioxzming‏ 1 - 2 
غرام بالعضل 'كخحطوة أولى؛ الحرعة نفسها عند البالغين 
والأطفال. وبعد ذلك فقط يسغي jl4|‏ شفط aspiration‏ 
المعدة أو تحريض القيء emesis‏ عند استخدام الغسل lavage‏ 
ينبغي أن يحوي الماء كمية من الديسفيري وكسامين 2 غرام/لتر. 
بعد إفراغ المعدة» ينبغي ترك 10 غرام من الديسغيري وكسامين 
في 50 - 100 مل ماء في المعدة AE‏ أي كمية متبقية من 
الحديد في جوف الأمعاء» حيث لا يمتص. 

ينبغي إعطاء الديسفيري وكسامين فيما بعد بالتسريب 
الوريدي بحيث لا يتعدى 15 ميلي غرام/كيلو غرام/ساعة (80 
ميلي غرام/كيلر غرام/24 ساعة (hake!‏ أو حقنات عضلية 
إضافية (2 غرام في 10 ميلي لتر من الماء المقطر) كل 12 
ساعة. Say‏ التسمم ويا عندما يتعدى تركيز الحديد 
البلازمي السَعَة الإجمالية الرابطة للحديد Whey‏ الأعلى 75 
ميلي مول /لتر) أو عندما تصبح البلازما قرنقلية (حمراء ورديةع 
pink‏ بسبب التکو ين الضخم للفيري و كسامين ferrioxamine‏ 
(انظر أدنام). عندما ate‏ بالتسمم الوحيم Clan?‏ الإعطاء 
الوريدي للديسفيري وكسامين أكثر من العضلي بدون اننظار 
test‏ تركيز البلازما. 

الديسفيري و كسامين Desferrioxamine‏ (ديفير وكسامين 
(Desferal) (deferoxamine‏ (العمر النصفي 6 ساعات) Sap‏ 
عاملاً خالباً لحديد (راجع العرامل اخالبة chelating agents‏ 
الفصل 9). لقد اكتشفت الواد الي تحتري الحديد 
(السيديرامينات (sideramines‏ أثناء الاستقصاء المنهجي 
قابات actinomycete elect‏ (جرلومة من الشعاوات). 
وكا الفيري وكسامين أحد هذه المواد. ويمكن للحديد في هذه 
الادة أن بال كيمالياء تار كا الديسفيري ALS‏ 

عندما يصبح الديسفيري وكسامين على تماس مع الفيريك 
cath ferric‏ هذا الحريء ذي السلسلة المستقيمة حول 


للاستخلاب ولكته fat‏ احتطار تحريك الحديد من مقرات 
التحزين الشبكي البطاني By reticuloendothelial‏ 
نسبياً إلى تجميعه pool‏ سامة في الخلايا parenchymal ail‏ 
5ااعه. يمكن لهذا التدبير أن يضع المريض المعتمد على نقل الدم 
في توازن سلبسي مرغوب للحديد. وغالاً ما يعد الامتثال 
Se compliance‏ وعد صعباً بصفة تموذجية في أثناء 
الأعمار بين الثالثة عشر والتاسعة عشر teenage‏ والذين تعتمد 
حيانمم على نقل الدم. إن تكلفة UAL‏ الخالبة لفترة طويلة 
ضخمة YL‏ وتزيد المشاكل الألاقية الكبيرة في الدول 
الفقيرة اقتصادياً حيث يعيش معظم المرضى مع الثلاسيمية 
والاعتلالات الفيمرغلربينية -heamoglobinopathies‏ 

إن العامل الخالب للحديد الممتص عن طريق الفم» غير 
باهظ الثمنء الفعال واكأمرن بحسن الامتثال ويحسن جودة 
حياة المصايين. 8 الديفيرييرون cdeferiprone‏ الذي هو 
الأفضل من بين العديد من العوامل المفحوصة» أقل فعالية من 
الديسغيري وكسامين desferrioxamine‏ ويحمل اختطار ندرة 
agranulocytosis ltt‏ وقد يسبب نفسه تهنا نسيحياً. لا 
يرال حاضعاً للتحربة السريرية ولكنه قد يكون ساماً جداً 
للاستخدام العام. 
LAT ELAR SSE NSN AEC SEN‏ 
الفيتامين Vitamin By‏ 


فقر الدم الوبيل PERNICIOUS ANAEMIA‏ 
جرى إثبات الحاجة إلى عاملين لشفاء فقر الدم الويل في 
عام 1925: أحدهما في الغذاء (العامل extrinsic ge jth!‏ 
(factor‏ والآخر في عصارة المعدة (العامل الداحلي intrinsic‏ 
-(factor‏ 
Jie ٠‏ العامل اخارجي» وهو السيان وكوبالامين cyanoca-‏ 
batamin‏ (الغيتامين (By‏ عام 1948. 
٠‏ يعمل العامل الداحلي (وهو بروتين سكري glycoprotein‏ 
يفرز بوساطة UAL!‏ الجدارية parietal cells‏ لقاع 
fundus‏ وفؤاد cardia‏ المعدة) كمجرّد اقل vehicle‏ لحمل 
العامل الخارجي اهام إلى الجسم عن طريق مستقبلات في 
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الدموية shaemochromatosis‏ المرضى المعتمدين على نقل 
الدم بسبب حالات انحلال الدم المزمنة» النلاسيمية وحالات 
اتحلال pall‏ المعندة مع التحميل القرط للحديد التسرييي 
transfusional‏ اداد .(siderosis‏ إن مرمى المعالجة هو 
إنقاص مخزونات حديد اسم عند الستويات قرب الطبيعة 
رالحافظة عليها لتحتُب تضرر النسيج المصحوب مع التحميل 
المفرط overload‏ للحديد. 

يمكن نزع الحديد بالفصد [Kall venesection‏ في داء 
تر سب الأصبغة الدموية haemochromatosis‏ عندما لا sory‏ 
فقر دم. فالقصد المنفرد لحوالي 450 ميلي من الدم» في غياب 
فقر الدم» يزيل 200 - 250 ميلي غرام من الحديد ويمكن 
تكراره أسبوعياً عند المصابين بداء ترسب الأصبغة الدموية 
حتى يصل الفيّريتين ferritin‏ إلى الال الطبيعي. وتُتطلب 
المعالحة المحافظة بإجراء الفصد كل 3 - 4 شهور بعد الإزالة 
الكاملة لحمل toad‏ الحديد. وقد يطلب عدد قليل من 
المصابين بداء ترسب الأصبغة الدموية وفشل القلب معالحة 
chelation aql‏ 

يتطلّب الصابون بالحداد التسريي  transfusion‏ 
siderosis‏ پر te‏ طويل الأمد من الساحة chelation dıl!‏ 
sterapy‏ ونبد بالمعالجة الخالية بعد حوالي 10 - 20 3H‏ 
ys‏ في حوالي 3 سنوات من العسر عند المرضي المعثمادين 
على نقل الدم منذ سن الرضاع infancy‏ (الثلاسيمية الكبرى» 
aby‏ الدم التلقي congenital‏ .ربدا بالاستعلاب 
chelation‏ بعد حوالي 20 نقل كلدم أو عندما يصل قيريتين 
ferritin‏ للصل إلى حوالي 3-2 أضعاف الحد الأعلى الطبيعي 
عند المرضى الأكير ib‏ المصابين بحالات فقر الدم kh‏ 
aquired‏ المعتمدة على تقل الدم. 

يمكن أن spt‏ الاستعلاب chelation‏ على A‏ فعال 
فقط يإعطاء الديسفيري و كسامين buy bie‏ تحت الحلد أو 
و tay‏ من خلال قتطار مستقر indwelling catheter‏ .حضخة 
حقن محمولة syringe pump‏ eاportab›‏ أي على مدى 12-9 
ساعة ليلا لمدة 5 ليالي في الأسبوع. ولب إعطاء مض 
الأسكوربيك فموياً الوقت نفسه؛ OY‏ يزيد إتاحة الحديد JAN‏ 


« الشنوذات في النسيج الظهاري cepithelial‏ ولاسيما في 
السبيل الحضميء ومثال «tld‏ التهاب اللسان sore tonguc‏ 
وسوء الامتصاص. 
الامتصاص والنقل 
ABSORPTION AND TRANSPORT‏ 
إن المطلب اليومي للكوبالامين حوالي 3.0 مكروغرام. 
يحصل الامتصاص في اللفائفي ileum‏ النهائي على نحو رئيسي» 
يحمل في البلازما مرتبطاً i‏ البروتينات. fond‏ حوالي 9690 
من الكوبالامين الممتص than‏ أو go‏ على الترائزكوبالامين 
II transcobalamin‏ وهو بروتين ناقل هام sal‏ سريعاً من 
الدوران (العمر النصفي 6 - 9 دقائق, 6. يسبب العوز oe‏ 
للتران زكوبالامين 11 عوز الكوبالامين الوخيم. يرتبط حوالي 
0 من جميع الكو بالامين الدورائني مع التران ر كوبالامين 1 
(العمر النصفي 12-9 (hy‏ الذي قد يڌ lat We‏ 
بلازمياً (وليس لعوزه الورائي أي نتائج). يعمل الكوبالامين في 
شكله seduced Jel‏ كرب (D‏ آلامين cab (1) alamin‏ 
كتميم ]6 coenzyme‏ لستثاز الممثونين 
synthase‏ ف التفاعل المولّد لرباعي هيدروفولات tetrahy-‏ 
cdrofolate‏ ولابدٌ من وحوده Gd‏ الدنا UBL) DNA‏ 
-RNA‏ 
لا يستقلب الكوبالامين بدرجة هامة alg‏ على الصقراء 
Say‏ للمرض المعوي أن يقطع الدوران المعوي الكبدي 
Cay‏ بدء العوز السريري» وبُطرح بالكلية. SAR‏ عزون 
pot‏ بحوالي 5 ميلى غرام (معظمها في الكيد) وهي كافية 
لمدة 4—2 سنوات إذا توقف امتصاصه. 


methionine 


8 دواعي استعمال الفيتامين‎ 
INDICATIONS FOR VITAMIN By, 


يُعطى للوقاية والشفاء من حالات عوزه. Sally‏ 
الهيدر و كس و كوبالامين للاستعمال السريري. 

فقر الدم الوبيل (الأديسوني) 
.(Addisonian)‏ تعجز المخاطية المعدية الضامرة atrophic‏ عن 
إنتاج العامل الداحلي (حمض) يسبب تفاعل مناعي ذاتسي في 


Pernicious anaemia 
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cileum اللفائفي‎ 


الكوبالامينات COBALAMINS‏ 
تتألف الكوبالامينات من عائلة من المركيات التي 
تتشارك ببنية معقدة. يعرف الفيتامين Bro‏ بالسانوكوبالامين 
cyanocbalamine‏ لأنه عندما غر 3 the fae Sel‏ قي 
المختير إذ وضعت مجموعة سيان في الموضع بيتا 8 للكويالت. 
إن الفيتامين Bra‏ إنزيم خلوي فعال ضروري لزع dell‏ من 
رباعي هيدروفرلات tetrahydrofolate‏ لتخليق الدنا DNA‏ 
لا يمكن للحيوانات تخليق الكوبالامين Wy‏ فهي تعمد في 
الحصول عليه من الأحياء الدقيقة بصفة مباشرة أو غير 
مباشرة. يج الكوبالامين. في الطبيعة بوساطة الأحياء الدقيقة 
المنتجة للكوبالامين فقطء وتحصل العواشب herbivores‏ على 
إمدادها من النباتات الملوئة بالراثيم ul ely‏ اللواحم 
carnivores‏ فتحصل على إمدادها باتبلاع النسج العضلية 
والمتنية parenchymal‏ مده الحيوانات. وعد البروتين 
الحيواني المصدر الغذائي الرئيسي للكوبالامين عند الإنسان» 
ومع أن الحرائيم في القولون البشري تُخلّق الكوبالامين» فإنه 
يتكون بطريقة بعيدة جداً عن الامتصاص بوساطة نظام النقل 
اللفائفي ileal‏ وتعاني الأرانب اليرّية من عوز الفيتامين 82 

إذا لم تأكل برازها. 

يمتص حوالي 9070 من الكوبالامين المهضوم بوجود العامل 
الداخلي وأقل من %2 في غيابه. وقد Gale‏ بعض 
السيانوكوبالامين بالانتشار النفعلء أي بصفة مستقلة عن 
العامل wpe‏ وقلما Sn‏ على ذلك Sy‏ مع cle A‏ 
الضخمة. يتمخّض العوز الغذائي فعلياً عند الناس الفقراء 
العاجرين عن شراء اللحم وعتد النباتيين Vegans UF‏ 
ولاسيما النباتيرن غير المتوافقين. 

يؤدي عوز Deficiemy‏ الفيتامين د8 في الجسم إلى ما 
لي: 
ze‏ الدم الضخم الأر ومات .Megaloblastic anaemia‏ 
« تنكس الدماخ» والحيل الشوكي Kay‏ توليفي تحت حاد) 


والأعصاب الحيطية؛ وقد تكون الأعراض نفسية وفيزيائية. 


0 نانوغرام/لتر). وتوجد ali‏ الكريات الشاملة pancyto-‏ 
Gg penta‏ الوعيمء يُظهر الم الدموي JSF‏ الكريات 
المتفارت anisopoikilocytosis‏ مع خلايا 00 ية بيضاوية 
oval macrocytes‏ وغدلات مفرطة hs‏ (الشدف» 
thypersegmented neutrophils‏ يكر إن النقي ضحم 
الأرومات. وعكن استعراف أضداد العامل الداخلي في مصل 
كتير من المصايين بغقر الدم الوبيل. 

ساعد امتصاص فيتامين Galt By‏ (اخثيار شيلبنغ 
(Schilling test‏ في التمييز بين السببين المعدي والمعوي. 

yl‏ يُعطى للريض جرعة صغيرة من فيتامين Bye‏ انشع 
radioactive‏ فمويا» وجرعة ضحمة من الفيتامين By‏ غير 
المشع بالعضل في الوقت نفسه. شيع الجرعة الضخمة المحقونة 
مقرات الارتباط يحيث لا يمكن لأي جرعة فموية ede‏ ممتصة 
أن تقوم بالارتباط ولّسوف رال في البول» بحيث يمكن قياسها 
بسهولة (يظهر > %10 من الخرعة Ball‏ في بول 24 ساعة في 
الحالة الطبيعية ]13 كانت وظيفة الكلية طبيعية gut (lad‏ 
فقر الدم الوبيل ولي سوء الامتصاص» فيهمل الامتصاص من 
المعي Wy‏ لا يظهر النشاط الإشعاعي radioactivity‏ في 
البلازما (مقاساً أثناء 8 - 12 ساعة لاحقاً) dy‏ البول أو يكون 
مهملاً. 

GU‏ يعاد الاختبار مع إضافة العامل الداخلي إلى جرعة 
الفم. ad‏ فيتامين By‏ انشع OW‏ في فقر الدم الوبيل 
(ولكن ليس في حالة سوء الامتصاص) CL‏ في اليلازماء 
والبول ونحتاج إلى هاتين الخطوتين من الاختبار لزيادة معولية 
تشخيص فقر pull‏ الربيل إلى حدها الأعظم. 
موانع استعمال الفيتامين .,ظ 

CONTRAINDICATIONS TO VITAMIN Bı 

يُعَدَ فقر الدم غير abl‏ على نحو حاسم مانع استعمال 
هام. يجب أن تكون معالجة فقر pall‏ الوبيل كافية ولمدى 
الحياة» لذا يعد التشخيص الدقيق أساسياً. يتداحل الفيتامين 
د8 حتى ds ll de AU‏ مع i, yall‏ الدمرية hematological‏ 
picture‏ لعدة أسابيع oyu)‏ تكوين الدم ضخم الأرومات 
إلى الطبيعي أثناء 12 ساعة)» على الرغم من بقاء اختبار 
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الثلايا الججدارية المعدية ويسبب العامل الداحلي نفسه ثمة فشل 
في استصاص الفيتامين 8,2 في اللفائغي النهائي لذا ينمج SSBF‏ 
ويختلف prognosis JL‏ المصاب بفقر pal‏ الوبيل غير 
المصحوب .مضاعفات والممكن علاحه باطيدر وكسوكوبالامين» 
قليلاً عن المآل في بقية wal‏ على الرغم من اسمه (الذي 
أعطي عندما لم يكن علاجه معروفاً إذ اعتقد oly‏ اضطراب 
وَرَمي neoplastic‏ ناجم عن ظهور نقي العظم ذي الأرومات 
الضححمة Lax .(megaloplastic‏ المضاعفات العصبية: خاصة 
الشتاج spasticity‏ فقط بعد العوّز الوخيم اطول ولكنها قد 
تكون دائمة؛ نادراً ما تشاهد اليوم. إن الإزالة الكاملة للمعدة 
أو ضمور الغشام المخاطي الباقي بعد استعصال المعدة 
postogastrectomy‏ قد يؤدي بعد عدة سنوات إلى فقر دم 
هشاپه. 

متلازمات سوء الامتصاض Malabsorption synd-‏ 
romes‏ يشيع عَوَرْ الفيتامين ر8 في متلازمة العروة الراكدة 
stangnant loop syndrome‏ فرط yf‏ الجرائيم التي Sts‏ 
على الكوبالامين المتاح ويمكن شفاؤها بمضادات المكروب 
الواسعة الطيف)؛ وقطع اللفائفي cileal resection‏ وداء كون 
tropical sprue yg Jill silly Crohn's disease‏ المرمن 
الذي يصيب اللفائفي النهائي terminal ileum‏ على الرغم 
من حدوث فقر الدم الضحم الأرومات على نحو Fler‏ نسيباً 
فقط. يكن للدودة الشريطية - Diphyllobothrum latum‏ 
السمكية fish‏ أن تصيب البشر الذين يأكلرن بطارخ (بیرضش 
السمك) مك الماء العذب النيئة أو المطبوحة جزئياء ويمكنها 
النمو حتى 10 أمتار في Gall‏ وتتناقس على الكوبالامين 
للأكول dh‏ 

لقد عر ى التسمم بالتبيخ amblyopia‏ 000660 إلى التسمم 
بالسيانيد من التبغ القوي الذي يتداحل مع وظيغة تيم CF‏ 
coenzyme‏ الفيتامين ر48 بمكن إعطاء الميدرو كسربالامين 
hydroxocobalamine‏ )9 لیس السياتوكوبالامين). 


Ba تشخيص عوز الفيتامين‎ 
DIAGNOSOS OF يرظ‎ DEFICIENCY 


إن الت 55° المصلي للفيتامين د8 منخفص (الطبيعي - 925 


الأسبوع الأول. تعود هذه المناسب indices‏ إلى الطبيعي 
لال شهرين بغض النظر عن المستوى البدئي. يشير الفشل 
في الاستحابة إلى التشخخيص المغلوط أو المنقوص (وجود SF‏ 
ae‏ تي عامل دموي آحر). غالبا ما يستنفد التنبيه البدتي 
لتخليق الميموغلوبين مخزونات الحديد والفولات folate‏ فقد 
يُحتاج لإضافتها. قد يحدث نقص البرتاسيوم في الدم 
Aypokaloemia‏ عند ارتفاع استجابة الكرية الحمراء في 
الحالات الوخيمة. ويُعزى إلى LS‏ البرتاسيوم عير جملة Fob‏ 
erythron‏ (كتلة الكرية الجمراء) فينبغي إعطاء البوتاسيوم 
بالفم قبل الشروع بالمعالحة عند المريض ذي مستويات 
البوتاسيوم المنخفضة أو الحدّية borderline‏ وعجرد استبعاد 
الأسباب البديلة أو الإضافية لفقر الدم» ينبغي معالحة 
الاستجابة المتفوصة بزيادة تواتر الحقنات وكذلك المقدار 
(بسبب الفقدان البولي التاتج عن التراكيز البلازمية المرتفعة). 
ويد Gah Se‏ العصبسي بيطا (وندراً ما يكون 
ملحوظا) وتتعلّق درحة الشفاء الوظيفي على نحو معكوس 
.مدي الأعراض cantly‏ 

لاد من تعيين الميموغلوبين كل 6 شهور على الأقل 
لضبط كفاية المعالجة وللتحري SU‏ عن فقر الدم بعوز 
الحديد بسبب فقدان حمض المعدة achlorydria‏ (يشيع عند 
الصابين بفقر الدم الوبيل > 60 عام) أو سرطانة المعدة الي 
تحدث لدى حوالي %5 من المصابين بفقر الدم الربيل. 

Yui serosol أو صرب‎ snuff bys” الإعطاء‎ ia 
أو تكون غير عملية‎ injections الحقنات‎ abs Lee 
ولكن هذه الطرق‎ QA (الأرحية النادرة» واضطراب‎ 
الجرعات الفموية اليومية الضخمة‎ Sia وربما‎ ee أقل‎ 
مكروغرام)؛ ويب إعاضة المسرونات السسقدة‎ 1000) 
بالكوبالامين حقتاً قبل التحوّل إلى المستحضر الفمري؛ ويجب‎ 
أن ينل المريض؛ أن يكون رصد الدم أكثر تار وجب‎ 
أن مستويات الفيتامين د8 المصلية كافية.‎ cols) كذلك‎ 

الآثار الضائرة لا تحدث dbs‏ ولكن َد استعمال 
الفيتامين Bis‏ "كمقر “tonic‏ إساءةٌ لدراء قوي» إذ قد Ae‏ 
تشخيص فقر الدم الوبيل غامضأء وهو أمر هام حداً AE‏ 
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المستحضرات والاستعمال 
PREPARATIONS AND USE‏ 
by 51‏ ادرک وكربالامين  hydroxocobalamine‏ 


ببروتين البلازما إلى مدى أكبر من السيان وكوبالامين» بحيث 
يكون أقل حرية للانطراح في البرل بعد حقن جرعات أدنسى 
نوعاً ماء وبفواصل أطوّل وكافية علاجياً. وهكذا Jad‏ 
هيدر وكسوكوبالامين على السيان وكوبالامين» ريعتقد بأن 
الأخير يعطي نتائج Gait‏ بقدر ما تكون الحرعات الاق 
أكبر بكثير من الحالة الفيزيولوجية. يبقى السيان وكوبالامين 
متاحاً. 

إن الجرعة البدئية للهيدر و كسوبالامين قي حالات فقر الدم 
بعَوّز الكوبالامين الي تتضمن فقر الدم الوبيل غير 
المصحوب ,مضاعفات هي 1 ميلي غرام بالعضل كل 2 - 3 
أيام حتى 5 جرعات لتحريض remission sd‏ وإعاضة 
المحزونات Uy stores‏ الدرعة الصائنة فهي 1 ميلي غرام كل 
ثلاث شهور؛ لن تحد الجرعات الأعلى مقرات ارتباط 
وستُطرح في البول. le Al SF‏ الأعلى أثناء الديال 
diatysis‏ الكلري أو الصغاقي pertional‏ إذ ترداد تسفية 
الميدروكسي كوبالامين dels hydrox colalamine‏ ارتفاع 
حمض الميثيل مالونيك methylmatonic acid‏ كناتج وكُذلك 
الهوموسيستيين homocysteine‏ عامل اختطار مستقل من أجل 
الأحداث الوعاتية عند عؤلاء المرضى (انظر GY‏ 

تفشل إضافات الجرعة الروتينية المدخفضة من الفيدروكسي 
كوبالامين والفولات folate‏ والبيريد وكسين في السيطرة على 
فرط هوموسيستيين hyperhomocysteinaemia pil‏ لدى 
حوالي 9675 من مرضى الذيال ولكن تعد AeA‏ فوق 
الفيزيرلوجية فغالة رهي: هيدروكسي كربالامين 1 ميلي 
غرام]يوم؛ وحمض الفوليك 15 ميلي غرامأيوم وبيرويد وكسين 
100 ميلي غرام/يوم. 

يشعر الريض بالتحسن بعد يومين من بدء المعالحةء Bboy‏ 
الخلايا الشبكية reticulocytes‏ الذروة بعد 5 - 7 أيام ويرتفع 
الميموغلوين وعدد الكريات الحمر واليماتوكريت بنهاية 


الأرومات بعوز الكوبالامين عن التداخل مع استعمال حمض 
الفوليك ويُمكن Ke‏ التبدلات الشكلية morphological‏ 
id‏ الكوبالامين بوساطة حمض الفوليك. ولايد من إدراك أن 
a‏ الفوليك لا يتيح معالحة كافية لفقر الدم الوبيل. ولا 
يكن للفيتامين در8 أن by‏ معالحة كافية لفقر الدم الضخم 
الأرومات بعوّز حمض القوليك» على الرغم من حدوت 
استجابة جزئية إذ يقوم الفيتامين Biz‏ بدور في استقلاب 
الفولات folate‏ 1 


الوجود والمتطلبات 


OCCURRENCE AND REQUIREMENTS 
حمض الفوليك واسع الترزّع؛ ولاسيّما في النباقات‎ Sy 
والخميرة» والكبد. وتبلغ المتطلبات اليومية من مض‎ col pal 
القوليك عند البالغ حوالي 50 - 100 مكروغرام» ويتاح ذلك‎ 
في نظام غذاتي توي حوالي 400 مكروغراماً من عديد‎ 
50 متطلبات الأطفال فهي‎ Uf polygiutamate الغلوتامات‎ 
أضعاف زيادة على قاعدة‎ 5 dhe مكروغراماً في اليوم‎ 
تدوم مخزونات الجسم حوالي 4 شهور.‎ 5 


دواعي الاستعمال INDICATIONS‏ 

يستعمل حمض الفوليك للوقاية أو الشفاء من عوز 
الفولات الناجم عن نقص الإمداد أو زيادة المتطلبات. 

العوز الغذائي Dietary deficiency‏ يشبع عرز الفرلات 
Las”‏ في حالات سوه التغذية العامة في الدول daly dais‏ 
مشكلة حصوصية عند الأطفال. أما في الدول الغربية فيحدث 
عوز الفرلات عند الكحولين» وعدد بعض متبعي لم التغنية 
<slimming aul‏ وعند المسنينء والمرضى الواهنين infirm‏ 
والتغسيين. 

-Pregmancy fot!‏ بزداد معطلّب حمض الفوليك إلى 
0 - 400 مكروغرام في اليوم. ولا عکن تلبية ثلث هذا 
المتطلب من النظام الغذائي للنساء في المجتمعات الغربيةء وتعَدٌ 
المشكلة أكبر في الدول الأقل تطورا اقتصادياء إذ يتفاقم العو 
الغذائي بالتحول الكبير للكريات الحمر بسبب اعتلالات 
ال هميوغلوبين والملاريا الوبائية. لذا يُضاف حمض الفوليك إلى 
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يتطلب طوال الحياة وتعتريه مضاعفات عصبية خحطرة. 
وللحطر po Si‏ أحمية خاصة عندما yee‏ فقر الدم الضحم 
الأرومات بسبب ققر الدم الوبيل على نحو خاطئ بأنه فاجم 
عن عرز الفولات LA sfolate‏ إذا استعمل حمض الفوليك 
هتفر 8 (انظر أدنام قد يسرع تر 3 اکس degene-ration‏ 
المشترك محت الحاد للجهاز العصبسي. 
SS I‏ 
حمض القوليك (حمض بتيرويل غلوتاميك) 
Folic acid (pteroylglutamic acid)‏ 
سي حمض الفوليك” بهذا الاسم لأنه ABET‏ كعامل نو 
للجرائيم الموجود في أوراق السبانخ spinach‏ وهو واحد من 
يجموعة الفيتامين 8» وتبيّن al, OW‏ المادة نفسها اللوحودة في 
الخميرة youst‏ والكبد والني ca‏ فقر الدم الكبير الكريات 


macrocyctic anaemia‏ عند النساء المنديات. 


الوظائف FUNCTIONS‏ 
لا يعد حمض الفوليك يحد ذاته فعالاً؛ إذ يتحول إلى ميم 
cosnzyme (i!‏ فعال بيولوجياً هو مض رباعي هيدروفوليك 
ctetrahydrofolic acid‏ امام للتخليق البيولوجي للحموض 
الأمينية DNA Uy‏ ومن تم في انقسام الخلية. حمض الفولينيك 
folinic acid‏ هو الشتق الفورميلي لحمض رباعي 
هيدروفوليك ويستعمل حمض الفولينيك لتحاوز الإحصار 
عندما يفشّل الجسم في التأثير على تحؤل حمض الفوليك 
إراجع مناهضات حمض الفوليك الفصل 30). إن حمض 
الأسكوربيك يحمي حمض رباعي هيدروفولات من الأكسدة؛ 
مع أن فقر الدم بعوز الفيتامين scurvy SIC‏ ذو أرومات 
ole‏ سوّية» فقد يكون ضخم الأرومات megaloblastic‏ 

بسبب عَوّز حمض رباعي هيدروفوليك. 

يؤدي عوز حمض الفوليك إلى فقر الدم الضحم الأرومات 
لأنه ضروري لإنتاج البورينات purines‏ والبركيدينات 
cpyrimidines‏ وهي الطلائع الضرورية للحمض التووي 
متزوع الأكسيحين (الدنا (DNA‏ ينجم التقي الضخم 


* لاتينية: الورق -folium‏ 


ولاسيمًا الفينيتوين؛ والبريمديون والفينوباربيتال» فقر دم كبير 
الكريات macrocytic‏ يستحيب سض الفوليك. وقد يكرن 
ذلك بسبب تحريض الإنزيم .عضادات og pall‏ مما يزيد الحاجة 
لحمض الفوليك في إنحاز تفاعلات hap‏ اليدروكسيل 
الصرع) وقد GBS‏ عوامل eal‏ 
كالامتصاص المنقوص. ويسبب إعطاء حمض الفوليك معاودة 
التربات seizures‏ لدى بعض المرضى. قد تتداخل بعض 
مضادات املارياء مثل yrmetnamine cnet‏ مع J‏ 
الفولات إلى مض 
aS‏ 
الميثوتريكسات cmethotrexate‏ وهو مناهض آخر للفولات 
فقر دم ضخم الأرومات ولاسيما عند استخدامه BAL‏ طويلة 
في ابيضاض الدم deukaemia‏ والتهاب المفاصل الروماتيزمي 
aay‏ 

الأسباب المتبوّعة لزيادة استعمال Gar‏ الفوليك أو 
نقصانة Miscellaneous cause of excess utilization or‏ 
toss‏ يزداد GID‏ الفولات في حالات JHA‏ الدم المزمنة إذ 
سرح تكوين cenythropoiesis AM‏ وينقص ي GE‏ التق 
«myelofibrosis‏ تكرين الدم shaemopoiesis‏ رو يزداد db‏ 
الفولات. dey‏ نحو مشابه» فإن الانفصال المفرط خلايا الجلد 
re‏ التهاب الحلد cexfoliative og pais‏ والحالات الالتهابية» 
مثل النهاب المفاصل الروماتيزمي» والمرض الخبيث (الررم 
اللمفي lymphoma‏ يمكن أن تودي 35d‏ الفرلات. وقد 
يكون الفقدان أثناء انحلا الدم المزمن كافياً لتطلب الإعاضة. 


gl) hydroxylation 


حمض رباعي هيدروفوليك الفعًال» مسا فقر دم 


anaemia Gk SU!‏ tiاmaorocy.‏ وقد يسبب 


موائع الاستعمال CONTRAIDICATIONS‏ 

يعد فقر الدم ضخم الأرومات abel‏ على تحر غير 
دقيق مانع الاستعمال الرئيسي. فيمكن لتكائر خلايا الورم في 
بعض السرطانات أن يعتمد على الفولات» ويتبغي استعمال 
حمض الفوليك في المرض الخبيث فقط عندما pay‏ عن فقر 
دم بعوز الفولات. 
المستحضرات وتقدير الجرعة 


PREPERATION AND DOSAGE 
5 حمض الفوليك التخليقي قموياً؛ غالبا ما يعطى‎ J 
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الحديد للوقاية من فقر الدم أثناء الحمل. وتبلغ ae AI‏ المحتاحة 
حوالي 300 مکروغرام من -مض الغوليك في اليرم» رهي غير 
كافية لتبديل الصيغة الدموية لفقر الدم الوبيل؛ ولذا لا يوجحد 
اختطار من تقنيع هذا المرض Sid)‏ فقر الدم الوبيل ادرا جداً 
أيضاً عند النساء في GAY) Ger‏ ورما يتتافر مع الحمل الناحح). 
ches‏ عدد ضخم من مستحضرات الجديد مع مض edd yall‏ 
(راجع LL‏ بالحديد أعلاه). وهي ملائمة للوقاية فقط. 
ويمكن استعمال جرعات peal‏ في علاج فقر الدم أثناء 
الحمل (انظر أدناهم؛ سيهدا امرض عفرياً بعد أسابيع من 
الولادة. وقد لا BF‏ المعالحة الكثيفة بالحديد أثناء الحمل Soe‏ 
الفولات. وتبقى المتطلبات زائدة أثناء الارضاع. 

الوقاية من عيب القناة العصبية الجنينية (السنسنة 
المشقوقة) 
(spina bifida)‏ تين في تحربة لمدة 8 سنوات of‏ إضافات 
حمض الفوليك قبل الحمل وأثناء الأسابيع الأولى منه تقي من 
الحالة في الحمول التالية لمولود Aguas‏ لذا تُتصّح النساء 
اللاتي يأمأن في الحمل واللاني daly‏ من قبل أطفالاً 
مصابين» بتناول حمض الفوليك 5 ميلي غرام/يوم. ويتبغي 
تناول 400 مكروغرام/يوم قبل الحمل؛ أو يعد تشخخيص الحمل 
فوراً للوقاية من الحدوث الأرّل“. وينبغي إضافة الفولات أثناء 
الأثلوث الأول من الحمل في كلا الحالتين. 

الرضّع + ¢ .Premature infants‏ يحتاحرن إل 
الإضافة لأن هؤلاء الرضّم يفتقروت إلى بناء مخزونات الفولات 
النسي تحدث في الأسابيع القليلة الأخخيرة من الحمل. 

Malabsorption synd- eax’! متلازمات سوء‎ 


prevention of fetal neural tube defect 


-romes‏ غالبا ما gop‏ ضعف امتصاص حمض الفوليك من 
الأمعاء الدقيقة إلى فقر دم ضخم الأرومات» ولاسيما في 
اعتلال الأمعاء المتحسّسة للغلوتين gluten‏ والدَرّب المداري 
-tropical sprue‏ 


الأدرية «Drugs‏ كيرا ما ُحدث الأدوية المضادة للصرعء 


MRC Vitamin Study research group 1991 Lancet 338:131* 
اقرح إضافة 5 ميلي غرام/يرم من مض الفوليك لإنقاص كامل للاختطار‎ * 
Wald N J, Law M R, Morris JK et al 2001 Quantifying the 

effect of folic acid. Lancet 358:2069 - 3 


مبيض القداد hamster‏ المرروعة. 

الزبوتين 0610 (إريثروبويتين بشري مشتق بالتأشيب) 
يجب أن يعطى تحت الحلد رقد يكون ST‏ فعالية) أو في 
الوريد؛ يبلغ العمر النصفي 4 ساعات ولا يدو فعالاً بالديال 
dialysis‏ تحدث استجابة الخلايا الشبكية reticulocyte‏ 
الأعظمية في 4 آيام. “ay‏ الإعطاء الذاتي في المنرزل ثلاث 
مرات أسبوعياً عملياً؛ bead‏ الجرعة بالاستحابة. ويجب أن 
تكون Olen‏ الحديد كافية للتكوين الأمثل PAD‏ 
cerythropoiesis‏ أي ينبغي أن stay‏ فيريتين للصل 100 
مكروغرام/لتر. يتوافر الإبوتين كمستحضرين OA‏ إبوتين UH‏ 
Ly cbeta bys epoetin alpha‏ متبادلان Mets‏ 

SU og gal‏ في فقر الدم التاحم عن الفشل الكلوي 
الزمن إلى all‏ الذي بحسن جودة حياة المرضى على نحو 
هام غلا يعتمد المرضى على نقل الدم» مع المتفعة العظيمة 
لخدمات نقل الدم وللمرضى أنفسهم. 

يستعمل الإرثروبوتين امأشوب أيضاً في فقر الحم في 
التهاب المفاصل الروماتيزمي» وعدم نضج الكريات prema‏ 
اده بعد المعالجحة الكيميائية للسرطانء Jey‏ تنسح النقي 
aylodysplasia‏ والإبدز الماح بالزيدوفودين zidovudine‏ 
ولتحسين جودة AS‏ الدم الذاتي المنشأ قبل الجراحة. وقد 
أساء استخدامه الرياضيون في حلبات السباق بالدراحات 
وغيرها الساعين للكسب بزيادة تراكيز الميموغلويين. 

الآثار الضالرة .Adverse effects‏ قد Cut‏ زيادة 
معتمدة على Qa AN‏ ضغط الدم الشرياني عقب ارتفاع 
في كتلة الكريات الحمر واعتلال الدماغ عند بعض المرضى 
ball‏ الضغط سابقاً. وقد يُصاب مرضى تحريلات JUN‏ 
dialysis‏ الشريانية الوريدية؛ ولاسيما المعرّضين للاتطار 
بالنثار كتتيجة لزيادة لزوجية الدم. 

قد يحادث عوز الحديد حيث ple‏ تكوين الدم على توافر 
مخزونات الحديد» ويمكن أن يكون هذا سبياً للاستحابة 
امنقوصة للهرمون؛ وقد يُحتاج إلى المعالحة بالحديد حقناً. وقد 
رافق الأعراض المشاكة influenza Bp‏ الحقنات الوريدية 
الأرل. 
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ميلي غرام يومياً لمدة 4 أشهرٌ للمعالحة» أو لمدة غير محدودة 
طالا لا يمكن إزالة سبب OG‏ قد عاج إلى 15 ميلي 
غرام/يوم في حالات سوء الامتصاص ويعتقد بأن 5 ميلي غرام 
كافية عادة. ولا يوجد ميزة في إعطاء حمض الغوليتيك عوضاً 
عن حمض الغوليك» باستثناء علاج التأثيرات السامة لمناهضات 
حمض الفوليك متل الميئوتريكسات ("الانقاذ “rescue‏ بحمض 
الفولينيك» راحع الفصل 30). 
» راجع ما سبق للوقاية بالحديد أثناء الحمل. 
ه للوقاية من أمراض انحلال pall‏ والديال الكلري: 5 ميلي 
غرام في اليوم أو في الأسبوع بحسب الحاجة. 

الآثار الضائرة Adverse reactions.‏ ادرة: إذ تحدث 
الأرجية» وقد تۇ رث WU‏ الصرعية -status epitepticus‏ 
عوامل النموّ المكونة للدم 

Haemopoietic growth factors 

يسمح استتساخ cloning‏ مورثات genes‏ عوامل pol‏ 
وتكتولوجيا الدّنا المأشوب recombinant DNA‏ بإنتاج كمية 
كبيرة من السيتوكينات» من أجل الاستعمال السريري. 
وجري توفير عوامل النمو الآن aod‏ المتطوط الخلرية لسلسلة 
الكريات ALI‏ وللنقي. كثيراً ما تكون هذه العرامل مفيدة 
وود قلة كرّيات alee ccytopenia‏ يسبب امرض أم يسيب 
المعابحة الكيميائية السامة للغلية scytotoxic‏ 


الإريثروبويتين (مُكوّن ERYTHROPOIETN (52a)‏ 
الارشويويتين هو هرمون يروتيني سكري FA‏ 
60 بوساطة مورثة gene‏ على الذراع الطويل 
للکروموزرم 7 (74)» es‏ 0 في الكلية (رالباقي في الكبد 
olny‏ أخرى) استحابة لنقص التأكسج -hypoxia‏ ويتعلق 
فقر الدم في الفشل الكلوي المزمن إلى حد كبر بفشل الكليتين 
المريضتين في صنع كمية كافية من الإريثروبوتين. فالفعل 
الرئيسي لهذا الحرمون هو تنبيه التكائر والنجاة والتمايز لطلائع 
الكريات AL‏ أصبحت صناعة الإريشروبويتين للاستعمال 
السريري ممكنة عندما يمح غرز المورثة البشرية له في حلايا 


ولإنقاص الْرَاضّة بسبب العدوى. يستعمل أيضاً للغاية نفسها 
بعد زرع نقي العظم الذاقي التشأ أو الخيفي allogeneic‏ 
وقي فقر الدم اللاتنسحيء والإيدز» وندرة العدلات AL)‏ 
الدورية والمجهولة السبب Daly -idiopathic‏ توليف G ~ CSE‏ 
مع الإبوتين epoetin‏ فالا في تدبير بعض المصابين .كتلازمات 
al pe‏ النخاعي  -myelodysplastic‏ ولا end‏ 
G - CSF‏ تعداد العّدلات فحسب» بل يحسن بأسلوب مثير 
المصابين بارتفاع الفيموخلويين إستجابةٌ للإبرتين epoetin‏ ورعا 
بإنقاص إستماتة سلسلة الكريات الحمر (سبب عدم فعالية 
تكون الكريات الجمر). 

التأثير الضائر Adverse effect‏ يحدث الألم العظمي 
الدحاعي بالجرعات الوريدية المرتفعة. ويحدث كذلك ألم 
العضلات AIR‏ وعسر التبول cdysuria‏ وتضخخم الطحال 
csplenomegaly‏ والتفاعلات الأرجية والشذوذ في إنزعات 
الكبد. 

اللينوغراستيم Lenograstion‏ مشاية لما سبق. 

العامل all‏ لمستعمرات الوحيدات واطيبات Grana-‏ 
-monocyte‏ 
6GM-CSP‏ هو بروتين سكري ذو 14 - 35 كيلو دالتون kDa‏ 
مُرَمّر بوساطة dye‏ على الذراع الطويل للكروموسوم (59) 
5» وله طيف فعالية أوسع من 5۴ - 6» A‏ إنتاج الوحيدة 
monocyte‏ والْحيية مع تأثيرات وظيفية على نضح الخلايا 
js‏ من الخطين الخلويين scell tines‏ 

المولغراموستيم Molgramostim‏ (العامل all‏ لمستعمرات 
الوحيدات والْحَيّبات البشري المأشوب) بمتلك عمراً نصفياً 
oft‏ 3 ساعات ويحتاج للتسريب الوريدي أو تحت sc MEI‏ 
للمحافظة على التركيز البلازمي. يستعمل المولغراموسيتم أيضاً 
لتحريك شليفات الدم احبطية ولإنقاص الُحَرضة بالسمية 
الخلرية ccytotoxic‏ وقي زرع نقي العظم وفقر الدم 
اللاتتسجي aplastic anaemia‏ هو أقل استعمالاً الآن من 
G-CSF‏ يستعمل المولغراموستيم Lal‏ لندرة العدلات الناجمة 
عن استعمال الغانسييكلوفير Ganciclovir‏ وفي التهاب 
الشبكية اننام بالفيروس المضكّم للخلايا المتعلق بالإيدز. 


:loeyte colony-stimulating factor 
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العوامل المنبّهة للمستعمرات 
COLONY -STIMULATING FACTORS‏ 

يه عدد من السيت وكيئات (راجع الفصل 15) فعالية النمو 
والتماير والوظيفة للخلايا سليفة النقيّة myeloid progenitor‏ 
.cells‏ يدل اسم عديدات الببتيد هذه على وظيفتها فقد 
استعرقت مقايسات مستعمرات سليفات نقي العظم في الختر. 
تور على خلايا النقي الي تتضمن الخلايا الجذعية stem‏ 
عااعه المتعدّدة الكرامن multipotential‏ (ولكن قد لا AS‏ 
على الخلايا المتعددة الكوامن غير الناضحة البتة {immature‏ 
والليفات prognitors‏ المترسطة YUL,‏ الدورانية الناضحة 
mature‏ سيو صف العمل متها سريرياً لاحقاً. 

العوامل المنبهة لستعمرات ابات Granulocyte‏ 
GM-CSF :colony-stimulating factors‏ هر بروتين 18 
كيلو دالتون kDa‏ 2% بوساطة Uh y‏ على الذراع الطويلة 
للكروموزوم 17 )179( ينبه تکاثر سليفات الْحيبات Egy‏ 
وظيفة العغدلات sneutrophils‏ 

الفيلغراستين Filgrastin‏ يُعد Sule‏ مأشرباً recom:‏ 
binant‏ منبهاً لمستعمرات CALA‏ البشرية. ترقّع الجرعة المفردة 
منه عدد العّدلات إلى 4 - 5 مرات في خلال عدّة ساعات 
ويدوم العدد الزائد حتى 72 ساعة. يُصَفَى الدواء سريعاً بعد 
حقته وريدياً (العمر النصغي 2 ساعة) ويعطى بالتسريب 
الوريدي أو bie‏ تحت الحلد عند الضرورة لإطالة التركيز 
البلازمي. توجد التراكيز المرتفعة في البلازماء ونقي العظم 
والكليتين. يتدرّك إلى مكوناته من الحموض الأمينية. 

كثيراً ما يستعمل G-CSF‏ لتحريك استعمال خلايا تفي 
العظم الدذعية إلى الدم احيطي لدعم زرع سليفة الدم حيطي 
الليقية callogenic‏ رالذائية autologous Cull‏ يرابط 
استعمال سليفات الدم الحيطية كمقابل لسليفات نقي العظم 
مم شفاء Si‏ للعدلات cotta,‏ رنقل كريات حر أقل» 
وتخريج أبكر من المستشفي. 

إن الاستعمال الرئيسي الآحر لمركب 6-0817 هو من 
أجل المصايين بندرة العدلات neutropenia‏ كنتيجة ALL‏ 
الكيميائية السامة للخلية» ولتقصير أمد ندرة العدلآات 


ا هيدر وکسي 9 hydroxyurea Vy‏ (هيدر وکسي کاربامید 
Updroxcarbamide‏ هر اول عامل متاح على نطاق واسع 
وقابل yy etl‏ منفعة حقيقية. يعمل بإحداث خلل في 
نضج الكريات الحمر وتعزيز إنتاج الميمرغلريين po‏ 
۴ قد يكون طَرز فعله أكثر تعفيداً؛ إن نقصان تعداد 
الكريات البيضاء قد يخقض الأحدات الوعانية الانسداديةء أما 
نقصان الكريات الحمر والالتصاقات البطانية فقد يكون ها 
تانير عباشر. لوحظت التأثيرات النافعة عند البالغين والأطفال 
والرضع. إن إعطاء اميدروكسي يوريا GAL‏ طويلة 
(هيدروكسي كارباميد) (قريباً من الحرعات السامة للنقي) 
يرقع الميموغلوبين الجنيني 10۴ حوالي 15 - %20 وبنقص 
تواتر الدحول للمستشقى وينقص AW‏ ومتلازمة الصدر الحاد 
ونقل الدم. وقد لا تنقص المضاعفات العصبية مثل» السكنة. 
وقد يغشل حوالي 10 - 9620 من المرضى في الاستحابة يسبب 
حالة نقي العظمء أو تأثيرات Ay‏ 

الآثار الضائرة Adverse effects‏ لا عكن حتى الآن 
تقييم الاحتطار على تكوين الكريات البيض لمدة طويلة. ولا 
تبدر آثار ضائرة على النمو أو التطرر. 


كثرة pa‏ الحقيقية 
Polycythaemia rubra vera‏ 

RV) المسار السريري لكثرة الحمر الحقيقية‎ oy 
وقوع التحول‎ oly بالاختطار المرتفع والمضاعفات الخثارية‎ 
أو ابيضاض الدم النقري‎ myelofibrosis إلى تليف النقي‎ 
فهو‎ Wall غرض‎ Ul myeloblastic leukaemia yl 
إنقاص اختطار الخثار إلى حده الأدنسى والوقاية من‎ 
transformation (Jr) الاستحالة‎ 

eal) Lai‏ الوريد) Phlebotomy‏ الغرض هو إنقاص 
الهيماتوكريت إلى أقل من 0.45 Lay‏ (300 - 500 ميلي 
لتر) كل يومين. ومن ثم يُحاوّل ALE‏ على السوية بالفصد 
الموسمي. قد يحدث عوز الحديد ويحتاج للمعالجة مع أن ذلك 
قد يؤدي إلى Jag ST ab‏ 

يتطلب معظم المرضى معابفة إضافية مثبطة (كابته) للنقي 
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يبدو أنه يتآزّر مع الأمفرتيريسين amphotericin‏ في معالجة داء 
الشرشيات aspergillosis‏ الرئري invasio os yell‏ ريا بتفميل 
البلاعم macrophages‏ وتحسين قتل الفطریات Asi‏ 

الآثار الشائرة يسبب الولغراسيتم ألا عظيماً dott‏ 
وأطفاحاً جلديةء ونواماً Uy lethargy‏ عضلياً لدى حوالي 
10 - %20 من المرضى. وقد يسبب أيضاً gett‏ وشل 
تفسيرها مأزقاً سريرياً عند المصابين بندرة العدلات والمصابين 
بالإنتان sepsis‏ قي الوقت نقسه. حدث انصبابات effusions‏ 
pleural Gor‏ وتأمورية عقب الجرعات المرتفعة. 

الفرومبوبويتين ‘Thrombopoietin‏ هر بروتين 36 كيلر 
دالتون ps kDa‏ بوساطة Why‏ على الذراع الطويلة 
للكروموسوم 3 Ga)‏ يتبه انمو والتمأيز في سلفات HB‏ 
«megakaryocyte‏ ونضج النواءات Hates‏ الصفيحات 
لتستجيب للمنبهات. لقد حرى فحص الثرومبوبويتين TPO‏ في 
عدد صغير من التحارب السريرية فوجد أنه ينتج زيادة 
معتمدة على الجرعة في نواءات megakaryocytes‏ نقي العظم 
وتعداد الصفيحات الدموية الحيطية. فإذا أثيت عدم "ميته 
aly‏ تتضمن إمكانية تفعيل الصفيحات إلى الخثارء واختطار 
التليف (ges)‏ فقد يكون له دور في معالحة ندرة الصفيحات 
الُحَرّضة بالمعالحة الكيميائية. 


الهيدروكسي يوريا (هيدروكسي كارياميد) في 
فقر اندم المنجلي 

Hydroxyurea (hydroxycarbamide) in 

sickle cell anaemia 

کون الهيموغلويين polymers cll (HbS) S‏ عندما 
¢ منه الأكسحينء في فقر الدم المسحليء ما يح SAF‏ 
شكل الكريات الحمر مع أقراص مرنة BAL‏ الوجهين إلى 
أشكال منجلية sickle‏ صلبة ما يعيق جريان الدم. وهذا يزيد 
من الملامح السريرية لانحلال pall‏ بإنقاص بقيا الكرية el pal‏ 
فيحدث ققر وتوبات ألم في العظام. يتداحل اليموغلويين ۴ 
ou gi gal)‏ الحنيني HDF‏ مع عملية Sl‏ مما يحمي 
ضد المرض. 


تكس الصفيحات ولكته بالجرعات الأقل يخفض تعداد 
الصفيحات عند الإنسان يسبب التأثير الواضح على لضج 
النراء .megakaycocyte‏ وهو غير sas‏ ويضبط كثرة 
الصفيحات thrombocytosis‏ في كثرة الكريات الحمر الحقيقية 
«PRV‏ وكثر صفيحات thrombocythaemia (ET) pall‏ 
الأساسية. CE‏ الآثار الضائرة فهي قلبية وعائية ومنها: 
الصداع؛ والضربات القلبية القرية» واحتباس السوائل 
واضطرابات النظم arrhythmias‏ 

يعد الانترفيرون interferon alfa WY‏ بديلاً آخر عند 
المرضى الآكثر شباباً؛ ورعا لا يسبب تكوين الإبيضاض mon‏ 
leukaemogenic‏ -. 

املاح الأخرى “Other features‏ تعد الحكة pruritus‏ 
إزعاحاً صعب التفريج؛ قد تُحقف able‏ مُحصرات 
المستقبلة الهيستامينيه Hy Hy‏ متفردةٌ أو متمعة. ds‏ من 
فرط حمض Woy‏ الدم chyperuricaemia‏ بسبب تحطم 
الخليةء باستعمال الآلوبورينول callopurinol‏ ويوقى من عوز 
الحديد والفولات بوساطة les‏ إستعاضة (بسيب 
الاستحابة السريعة ASA erythron AAU‏ في النقي 
.(inyeloproliferative‏ وى الأسيرين مثاراً للحدل. وككن 
استعمال جرعة منخفضة من الأسيرين عندما gig‏ تعداد 
الصفيحات مرتفعاً أو wad‏ الخثار على الرغم من العامة 
السابقة ولكن aul [leds‏ عند أصحاب السوابق النزفية. 


فقر pall‏ اللاتنسجي Aplastic anaemia‏ 
قد يكون فشل النقي (فقر الدم اللاتتسحي) أولياء يعد 
5 مته مكتسباً ويجهول السبب» يعد %25 منه ثانوياً لبعض 
من العوامل الي تتضمن المواد الكيمائية (مثل» البنسزين 
«(benzene‏ والأدوية والعداوى. slat‏ المعالجة بحسب وخامة 
قله الكريات cytopenia‏ وعمر المريض» وإتاحة متبرّع ملائم 
لتقي العظمء أو لسبب آخر أقل شيوعاً (إن عُرف). تعد 
Gall‏ الداعمة الخيدة هامة. يكون الاحتيار العلاحي ا ريسي 
بين زرع نقي العظم الخيفي allogeneic‏ والكبت المتاعي؛ أي 
بالغلوبولين الحضاد للمفاويات والسيكلرسبورين teiclosporin‏ 
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hi -myelosuppressive‏ هذا عندما بعلب الفصد 
المتكرر للمحائظة على هيماتركريت طبيعي أر عندما يستمر 
ارتفاع تعداد الصفيحات (اختطار مُضاف bal‏ 

الفسفور الع «P*) Radiophosphorns‏ فسفات 
الصرديوم )24 (Sodium radiophosphhate‏ يُعطى وريدياً. 
Sa‏ الفسفور في العظم والخلايا السريعة PLAY‏ بحيث 
is‏ طلائع (سليفات) الكريات الحمر في نقي العظم معظم 
الإشعاع 8. تشبه التأثيرات ما يحدث في تشعيع كامل الجسم» 
ويعد PP‏ الخيار العلاحي في كثرة الكريات الحمر الحقيقية 
PRV‏ من أجل المرضي الذين تحاوزوا 65 عاماً (يحول تراكمه 
في الغدد التناسلية دون استخدامه عند المرضى الشباب). 
يتأجّل التأثير الأعظمي على تعداد الدم 1 - 2 شهر يعد الجرعة 
المفردة القي غالبا ما تتيح سيطرةٌ لمدة 1 - 2 عام. إذ إنه 
ينقص الأحداث fy Wile gl‏ الترقي إلى تليف النقي. ويْعّد 
الخمود الزائد لنقى العظم يما في ذلك الكريات البيض 
والصفيحات الأثر الضائر الرئيسي» ولكنه Labi‏ يكون خطيراً. 
يحدث ابيضاص نقوي ale‏ أكثر تواتراً عند المرضي المعابليين 
بالفسفور ۶ ولاسيّما عندما يستخدم بالتوليف مع 
افدر و كسي يوريا 

العوامل المؤلكة Alkylating agents‏ يعد بوسلفان 
Sule pumitan‏ سام للحلية ited‏ للإشعاع وهو فعال في 
كثرة الكريات a‏ الحقيقية ۶۴۸۷ء ينقص الأحداث 
الوعائية» ona‏ تلف النقي. ويتبغي -حصر استعماله للمرضى 
الأكبر سنا لتأثيره القوي cmuttagenic Aes‏ ينبغي بحنب 
الكلورامبوسيل chlorambucil‏ والعالحة الكيميائية التوليفية 
بسبب احتطار التكوين الزائد للكريات البيض. 

oS y phd‏ وریا Hydroxyurea‏ (هيدرو كسي 
کاربامید). يعتقد أن هذا المضاد الاستقلابي يحمل اختطارا 
أقل من حيث تكوين ابيضاض الدم levkaemogenesis‏ مقارنة 
مع العاملين السابقين» ولكن القلق ما يزال Ly‏ يُنقص وقوع 
الخثار على نحر فعال ويعد أكثر قبولاً للمعابلنة عند المرض 
الأكثر شباباً. 


(ats فموياً‎ Suu مد‎ -Anagrelide الأناغلريليد‎ 
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رعا بعوامل التمو المكونة للدم haemopoietic‏ (راجع ما 
سبق). كُعّد معدّلات LA‏ بعد الزرع الايغي ضمن الال 
>70 - %80 بحسب المعطيات المجموعة من مراكز CB‏ 
بوساطة سجلات زرع نقي العظم الدوئية» ويعتقد أن مَرَض 
الثوي (المضيف) مقابل العم (الزرع) امزمن سبب لاستمرار 
المراضة. 
كبت المناعة aa! immunosuppression‏ إليها عند 
المرضى غير الَرَشّحين لزرع نقي العظم يسبب العمر أو 
لافتقاد المتبرّع (حوالي 670). إن غلوبولين الحصان المضاد 
للحاايا الترتية Horse antithymocyte globulin (ATG)‏ أو 
غلوبولين الأرنب المضاد للمفاويات rabbit antithymocyte‏ 
«globulin (ATG)‏ يُحَرّصان الاستجابات الدموية (عدم 
الاعتماد على نقل الدم والخلوٌ من العدوى) عند 40 - 9050. 
yoda!‏ إضافة السيكوسبورين إلى ATG‏ أو ALG‏ معدلات 
الاستحابة إلى حوالي 70 - %80 ومعدلات Lid)‏ عند 
المستجيبين إلى %90. تتضمن الآثار الضائرة لكل من ATG‏ 
ALG,‏ التأقء واستتارة حالات قلة coytopenias WAL!‏ وداء 
الصل TAL serum sickness‏ السيكوسبورين te‏ للكلية. 
وعکن JS‏ من 8۴ - © رالإریٹروبریین أن يسنا تعداد 
الدم عند للرضى الْعنَدينَ وكذلك Ke‏ للأندروجينات أن 
تفيد يعض المرضى على نحو مشابه. 


Pn 0 


المرض الورمي وكبت المناعة 


Neoplastic disease and immunosuppression 


Neoplastic disease المرض الورمي‎ 


معالجات السرطان والنتائج 
Cancer treatments and outcomes‏ 

يشترك السرطان يبعض الْمَيّرَات الشائعة وهي: 

pall «‏ غير الخاضع للقيود الطبيعية في نسيج الورم بحيث 
يفشل في الاستجابة LEW‏ المستميتة apoptotic‏ (انظر 
لاحقاً) أو تعتريه نسبة عالية من الخلايا المنقسمة» أي توجد 
"نسبة نمو مرتفعة". 

» الغزو الوه ضعي -Local invasiveness‏ 

« اليل إلى الإنتشار للأقسام MN‏ ی من الجسم (التقائل 
-(metastasisie‏ 

ه شكل الخلية الأقل Age‏ 

اميل إلى استبقاء بعض OS‏ النسييج الأصلي. 
تستعمل معالحة السرطان ست وسائل علاجية رئيسية 

راسخة وهي: 

.١‏ الجراحة. 

. المعالحة الإشعاعية. 

. المعالجة الكيمائية. 

. امعابحة الصمّاوية. 

ALL .‏ المناعية. 

. المعاجنة البيولوجية. 


a vr دځ لا‎ 


الملخص 

Of‏ ما يسبب حدوث السرطان cancer‏ عوامل متعددة في 
معظم الحالات. إذ تنجم 4A‏ %75 من السرطانات عن عوامل 
والتعرض لضوء الشمس. وإن تزايد فهم مورّثات genetics‏ 
السرطان والمرض الموروث توحي بأن أقل من %10 من 
السرطانات يع عائلياً. تناقش في هذا الفصل الوسائل العلاجية 
المنهجية المختلفة المستخدمة في معالجة المصابين بالسرطان. 
توصف هنا الأدوية #كابتة للمناعة حيث تشاطر العديد من 
jel‏ ات مع الأدوية السامة للخلية -cytotoxics‏ 


« معالجات السرطان والنتائج. 
« الأساس المنطقي للمعالجة الكيميائية السامة للخلايا!. 


٠‏ أصناف أدوية المعالجة الكيميائية للسامة للخلية. 

٠‏ المعالجة الكيميائية في الممارسة السريرية. 

« المعالجة الصماوية -Endocrine therapy‏ 
٠‏ المعالجة الكيميانية والمعالجات البيولوجية. 

» المعالجات الضادة للسرطان المستجدة عمذع6©65. 
» كبت للمداعة والأدوية الكابتة للمداعة. 
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| على الرغم من عدم الاتسجام الدقيق في الفصل 11ء فإن كلمة "معالحة 
كيميائية" ذات استعمال عام في هذا السياق. ومن الحصافة جنب هذا 
تعليمياً. وقد برزّت هذه الكلمة لأنه لا يمكن زرخ بعض الخلايا الخبيثة 
malignant‏ ونل امرض برساطة التلقيح sinocutation‏ كما هر JULI‏ 
مع Moly og AL‏ مم مالع abt"‏ الكمائية cytotoxic lal dab‏ 


“chemotherapy‏ المسطلح الأدق والعتمد هنا. 


الرغم من موت المصابين في النهاية بسبب مرضهم. 

وعكن إغاز العلطيف palliation‏ برساطة المعابلة ert‏ 
زيادة البقيا وتحسين جودة الحياة كنتيجة للسيطرة على 
الأعراض لأمد قصير على الأقل. ab‏ عدد من أغاط السرطان 
لا تستحيب للأدوية المتاحة حالياً. قد يُقَدّم المرضى اللالمون 
والواعون بالسرطانات المقاومة للأدوية معالجات تجريبية ضمن 
التجربة السريرية. 

لا يشفى كثير من المصابين بالسرطان من معابقتهم 
الأوليةء فغالباً ما يُعاردهم المرض بعد شهور أو سنوات تالية 
على الرغم من عدم وجود Bh‏ مرئية عن السرطان (هدأة 
كاملة) في زمن إقام معالحتهم البدئية. 

تحاول wall‏ ال مسائدة adjuvant‏ استعصال السرطان 
aha, microscopic & att‏ المرضى عادة بعد الحراحة الأرلية. 
وقد Cle‏ هذه الاستراتيجية البُقيا الإجمالية للمصابين 
بسرطان الثدي والسرطان القولوني المستقيمي colorectal‏ 
مثلا. 


إن تفاصيل استغلال جميع هذه التقنيات: سواء أكانت 
cdo pice‏ آم متابعة آم بالمشاركة A‏ حارج نطاق كتاب علم 
الأدوية السريري. ولسوف aay‏ ذلك عن استخدام 
الأدوية على نحو أساسي (أنظر الجدول 130). ولا بد في 
جميع ا حالات من فهم سياق تقدم العا حة ا مجموعية إلى 
المرضى. 
المعالجة الكيميائية المجموعية للسرطان 
SYSTEMIC CANCER CHEMOTHERARY‏ 
تختلف السرطانات الناشئة من أعضاء متباينة في الجسم في 
سلركها واستجاياها للمعالجات. Ga‏ الجراحة الأولية و/أو 
المعالجة الإشعاعية للسرطان المتموضع الفرصة الأفضل لشفاء 
المرضى. وقد انحصرّت المعالجة الدوائية في الماضي Lit‏ 
للمصابين بالداء النقيلي sh CSAS metastatic‏ حيث 
عد التأثير امجموعي مطلوباً. وتُقَدم المعالحة الكيميائية السامة 
للخلية Clit‏ لأنماط معينة من السرطان فقطء ومقال ذلك 
السرطانات الخصرية testicular‏ 6533 ويلمز Wilms‏ 
Uy tumour‏ حداً ما تطيل adil‏ الكيميائية الحياق على 


الجدول 1.30: المتاقع للنجزة بالمعالجة الكيميائية السامة للخلايا من أحل السرطانات الشائعة. 


منافع البقيا المتيّسة: السرطانات المقاوعة 


تحسين البقيا: بعض الدرجات من الخساسية 


القابلة للشفاء :Curable‏ السرطانات الخسامسة 


للمعالجة الكيميائية للمعاجحة الكيميائية للمعالجة الكيميائية 
الورّم المسخي Teratoma‏ السرطان القولوني المستقيمي Colorectal‏ سرطان الباتكرياس Pancreatic cancer‏ 
54 ¢ المتري cancer Seminoma‏ سرطان المعدة Gastric cancer‏ 


Oesophageal cancer السرطات المريتي‎ 

سرطان الرئة اللاصغير LAK‏ الساركوما 
Sarcoma‏ 

Bladder cancer المثانة‎ ots ر‎ 

الميلانوما (الورم الميلائيني Melanoma‏ 
سرطان الكلية Renal cancer‏ 

Primary brain سرطاتات الدماغ الأولية‎ 
cancers 

السرطانة الأنفية البلعرمية Nasopharyngeal‏ 
carcinoma‏ 

الوم الكبدي Heptoma‏ 

الورّم النحمي Astrocytoma.‏ 


Small cell Jung سرطان الرئة الصغير الخلايا‎ 
cancer 

Ovarian cancer ايش‎ oth = 

Breast cancer سرطان الثدي‎ 

سرطان عنق الى حم Cervical cancer‏ السرطان 
البطاني الر حي Endometrial cancer‏ 

اللمفوما النخفضة الدرحة Low-grade‏ 
lymphoma‏ 

Myeloma as الورم‎ 


Hodgkin a> jt andi لفمومالاهودحكين الر‎ 


Hodgkin's lymphoma ماهرد حكين‎ pil 
Wilm's tumour ويلمز‎ 05 
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للحرب العلمية الثانية )1939 - 1945( البحث عن زيادة 
الفاعلية والسميّة ("نجاعة") odd‏ المواد الكريهة. فكان 
لاستبدال ذرة النيتروجين بذرة الكبريت» أي bad‏ الخرادل 
الآزوتية cnitrogen mustards‏ التتيحة المطلوبة. وكان احتفاء 
اللمفاويات واغيّبات من دم الأرانب موشراً مفيدا عن السمية 
وأدى إلى بروز فكرة جاعتها الممكن في السرطانات اللمفية 
«Lymphoid cancers‏ 

كانت المشكلة أساسية وبسيطة: آيمكن لأحد أن يُحَطّم الورم 

هذه المجموعة من Jal yall‏ السامة للخلايا قبل تحطيم المضيف 

Thost (الغري)‎ 

oat‏ الخرادل الآزوتية أولاً مثل العوامل المؤكلة المضادة 
للسرطان على اللمغرما التجريبية في الفآر وكانت النتائج 
مشمّعة بما يكفي لتبرير التجربة العلاجية عند الإنسان "وكانت 
استحابة أول مريض دراماتيكية مغل WG UF‏ بعد 10 أيام 
من المعالحة. ولكن» حدث الضرر الوحيم لنقي العظمء 
والخيب للرجاء إذ أنه مع شفاء نفي العظم عاوّدٌ الورم؛ 
إضافة لحدوث مقاومة الورم السريعة مع المساقات العلاجية 
الإضافية. 

USS‏ بعد عشرين عاماً (1963) أن J‏ كيف Ke‏ المريض 

الأول هذا وعلى نحو دقيق تحارب المستقيل ومس المعابكة 

بالعوامل امؤلكة”- 1 

استعرفت واستخدمّت أصناف أحرى من العوامل السامة 
للخلية على نحو متتال WALA‏ مرضى السرطان؛ مثل مضادات 
الاستقلاب antimetabolites‏ وقد So‏ من elt‏ وعلى نحر 
ن عَدَمْ انتقائيتها النسبية DA‏ المتكائرة: ويعني المنسب 
العلاحي coral‏ للعوامل السامة للخلية تقييد تصعيد جرعات 
الدواء بالإضرار بالخلايا الطبيعية Wey‏ ما تكون اجرعات 
الي Se‏ إعطاؤها على نحو مأمون للمرضى دون الأمثل 
من حيث إنحاز القتل الإجمالي لخلايا السرطان. ومع ذلك تبقى 
Utell‏ الكيميائية السامة للخلية عماد ball‏ الجموعية 
المضادة للسرطان؛ إذ إن فهم فارماكولوجيتها KS‏ السريريين 


Gilman Anaethettes 1963 American Journal of Surgery 103: ? 
S74 


717 


تتصاحب معظم GULL‏ المتاحة حالياً مع التأثيرات غير 
المرغربة من درجمات متباينة من الوحماسة. غيصب موازنة 
اختطار تسبيب الضرر مقابل فرصة العمل على نحو حيد في 
كل UL‏ إفرادية. تعتمد LM‏ الكيميائية على تطوير الأدرية 
الي تقتل الخلايا الخبيثة أو JAG‏ تموها وتترك خلايا المضيف 
(الثري) host‏ غير للتضرّرة أر التي عادة ما alas‏ كثيراً 
ولكنها قادرة على الشفاء srecovery‏ وعندما يوجد as‏ 
حقيقي للشفاء أو إطالة كبيرة للحياة مع جودقناء فمن الملائم 
المحاطرة بسمية الدواء الوخيمة» إذ إن معالحة المصابين 
بالسرطان الخصوي مثلاً بتدابير العالحة الكيميائية التوليفية 
المستندة إلى البلاتين ذات التهديد الحعمل للحيات قد (hl‏ 
فرصة شفاء تفوق 29685 حتى للمصابين بالمرض النقيلي 
metastatic‏ الشديد. 

A مراعاة الندوى الاقتصادية بحرص حين‎ ty 
بدلالة إطالة متواضعة لحياة‎ pallitation التوقع عن التلطيف‎ 
تكتنف المعالجات الْلطّفة‎ of fairy ذات جودة أقل تأكيداً.‎ 
المعابحة الكيميائية‎ sib tee agit اختطاراً أقل للتأثيرات‎ 
المستندة إلى 5 فلورو يوراسيل من أحل السرطان القولوني‎ 
جيدة احمل لعظم للرضى وة لبقا‎ BA الستقيمى‎ 
حوالي 6 - 9 شهور.‎ 

يتضح أنه يتوجب على السريريين الحاذقين والممرضات أن 
يقوموا بالتوضيح الحريص للمرضى حول احتمال Bull‏ 
والضرر للمعالجة. فقد يكون لديهم هم أنفسهم رؤى قوية 
عن حودة BL‏ ومدى Bld‏ الي ينبغي عراعاتما. 


الأساس المنطقي للمعالجة الكيميائية السامة 
للخلايا 

Rationale for cytotoxic chemotherapy 

بدأت Ub‏ الكيميائية السامة للخلايا مع خرادل 
الكبريت sulphur mustards‏ (سوائل زينية (vesicant eit‏ 
الي oi‏ واستخدمت كأسلحة كيميائية في الخرب 
العالية الأولى (1914 - 1918). ومن بين تأثيراتما المشاهدة 
تنبط تكوين الدم والنسج اللمفية. وقد تضمّن التحضيرات 


الكيميائية» وغالاً ما تودي إلى معاودة نمو سريعة للسرطان في 
تاريخ لاحق. 
Key‏ تصنيف الأدوية السامة للخلايا في صنفين: 

© غير نوغية على دورة الخلية ‘Cell cycle nonspecific‏ 
وتقتل الخلايا سواء resting tL‏ أم في أثناء دورتا 
الفعالة [كما لي السرطان ذي ht‏ (الكسْن) النامي الصغير]» 
feo‏ الأورام الصابة» ومثال ذلكء العرامل المؤلكة 
الد وكسوروبيسين doxorubicin‏ والأنثراسيكليئات المساعدة 


-(allied anthracyclines 


G, الرلحة)‎ oy) 


الشكل 1.30: دورة ANS‏ 


« نوعية على (طورع دورة Cell cycle (hase) tll!‏ 
specific‏ تقتل هذه الأدوية الخلايا في أثناء دورتا الفعالة 
فقط OY Uy‏ مقر عملها يتمخض عن أحد أطوار دررة 
الخلية» مثل الأدوية المضادة للاستقلاب). 
تبدو قائمة الأدوية الحالية في الاستعمال السريري في 
(الجدوّل 2.30). 
ويور (الحدول 3.30) تفاصيل عن سمية العوامل إفرادياً. 
يُعَدَ ما يلي وصفاً عاماً لطر العمل والسمية والاستعمال 
للمحموعات الرئيسية من الأدوية السامة للخلايا. 


العوامل المؤلكة ALKYLATING AGENTS‏ 
تعمل العوامل المولكة (الخرادل الآزوتية والإثييتيمينات 
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من استغلال مناقع هذه الأدرية بوسائل متنوعة (انظر 
أدنام). 
انان ETE EE‏ 
Classes of cytotoxic chemotherapy‏ 
drugs‏ 
cal‏ أدوية المعالجة الكيميائية السامة للخلايا تأثيرها 
بخيطها ACS‏ الخلية. تدور جميع الخلايا امتكائرة» سوا 
الطبيعية أم الخبيثة» في سلسلة أطوار من: تخليق DNA ball‏ 
(الطرر 5) والإنقسام الغتيلي mitosis‏ (الطور OM‏ والراحة 
rest‏ (الطور 6). تكون الخلايا غير الدائرة هادئة في الطور 
Gy‏ (الشكل 1.30). تتداحل الأدوية السامة للعلية مع انقسام 
الخلية في نقاط متباينة من دورة الخلية» مثل تخليق النوكليوتيدات 
من البورينات والببركيدينات» على الدنا DNA‏ والرنا ۸۸۸+ 
والتداشل مع الانقسام الفتيلي mitosis‏ وهي Tabs‏ 
mutagenic‏ بقوة. ers‏ مثل هذه الأدوية على موت الخلية 
في النهاية بعملية الإستمانة” -apoptosis’‏ وهي عملية رال 
بما Le‏ منفردة من النسيج الضعيف الحياة Shady‏ 
fragmentation‏ إلى جسيمات مرتبطة بالغشاء وبلعمتها 
phagocytosed‏ بوساطة الخلايا الأخرى بدون تخريب Whe‏ 
أو وظيفتهاء GSP‏ الاستجابة الالتهابية. oly‏ تعليمات 
الاستحابة في المادة الورائية للخلية» أي؛ "موت الخلية at‏ 
عموماً تمد الأدوية السامة cytotonics Wal‏ فعالة 
أكثر ضد الخلايا الدائرة في حلقة gall‏ والانقسام على حر 
actively cycling cells Jt‏ وأقل فعالية ضد الخلايا الحادثة أو 
ey at fl‏ الأخيرة ذات إشكالية خاصّة من حيث احتفاظها 
بالقدرة على التكاثر على الرغم من عدم فعاليتها وقد Lis‏ 
الدورة E> cycling‏ أخرى بعد مسار كامل من المعاللحة 


* كلمة لغريقية: انقطاع (توقف) ورره؛ تلاشي ptosis (2 yh)‏ 

Bellamy CO et al 1995 Cell death in health and disease: the * 
bioloy and regulation of apoptosis. Seminars in Cancer 
Biology 6(1): 3-16. 

* لكف ult‏ خلل التنظيم أيضاً في إمراضية أشكال كثيرة من OM‏ 
الررمي» وبرضرح في سالات اللقرماء SAL,‏ فهم RYT‏ وعملياتهًا Teall‏ 
نطاقاً من الأساليب الجديدة Aan)‏ السرطان. 


بمكن تحسين الضرر الكلوي بالإماهة الحريصة للمرضى 
ويُسَيِطّر على إحداث القيء على غو فعال OW‏ عناهضات 
مستقبلة 5-111 (السيروتنين). وعلى الرغم من إتاحة ايل 
الثاني (كربوبلاتين) والعالث (أكسالي بلاتين (oxaliplatin‏ 
OW‏ مع تحسين شاكلات السميةء يبقى السيسيلاتين معالحة 
مرتفعة الفعالية لأورام الخلايا الجنسية germ cell‏ على نحو 
«el‏ عندما يمكن شفاء العديد من المرضى. 


مضادات ANTIMETABOLITES cibfiducall‏ 
تعد مضادات المستقلبات مضاهتات تخليقية ALLAN‏ 
الطبيعية» وتعمل بالتنافس» أي "تخد ع" أو "تسلب" الفاعلات 

الجسدية المتعاقية, 

فعلی سبيل SEM‏ عد الميفوتريكسات methotrexate‏ 
Casts‏ لخمض folic acid antagonist th pil‏ فيثبط 
تنافسياً مختزلة gt‏ هيدروقرلاث «dihydrofolate reductase‏ 
ممًا cat‏ تخليق حمض رباعي هيدر رفرليك tetrahydro-folic‏ 
acid‏ ميم الإنزم اام في تخليق الحمرض الأمينية والنورية). 
يوقر هذا الدواء أيضاً شرحاً مُقنعاً للحاجة إلى استغلال كل 
الوسائل الممكئة لتحسين الاثتقائية. فحين برغب بتعظيم تأئير 
الميثوتريكسات تُعطى جرعة قوية قاتلة وبع بعد 24 ساعة 
ججرعة من حمض رباعي هيدروفوليك (فولينيك (folinic‏ على 
شكل فولينات الكالسيو. م (Ca calcium folinate‏ 
<Leucovorin)‏ تحب فعله وإفائه. وهذا ما يدعى aud"‏ 
"rescue‏ مض الفرلينيك» لأنه إذا لم ay‏ فقد غوت 
المريض. يتحلى التبرير العلاجي هذه المتاورة في الحصول على 
التراكيز العالية من الميثوتريكسات مع شفاء خلايا نقي العظم 
على نحو أفضل من UD‏ اورم وإنحاز بعض الدرجات من 
الانتقائية المفيدة. 

و إن مُناهضّات البورين «الآزائيويرين cazathioprine‏ 
Al‏ کبتو بورين cmercaptopurine‏ التيوغرانين (tiguanine‏ 
ومناهضات البيرعيدين (السيثارابين» الفلودارابين cfludarabine‏ 
5-فلورويوراسيل) تحرم WI‏ من المستقلبات الاساسية على 
نو مكابه. 
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DNA Lali على نقل مجموعات الألكيل إلى‎ (ethyeneimines 
أثاء انقسام‎ guanine من الغرانين‎ (N-7) 7-9 في المرضم‎ 
DNA strand U3) طاق‎ breakage الخلية. فيعقبه تکسر‎ 
للطاقين بحيث يملع التخليق‎ crosslinking اتصال متقاطع‎ 
tbusulfan الأمثلة ها يلي: البوسلفان‎ tas 
echlorambucid والكلررامبوسيل‎ ccarmustine والکار موستين‎ 
والسیکلوقسفامید‎ 
وا موستين‎ cmelphalan واللوموستينء» والميلفالان‎ cifosfamide 
(ميكلوريثامين‎ 
streosulfan OW والتريوسو‎ «thiotepa 

تتضمن الآثار الجانبية المجموعية للعوامل المولكة الغثيان 
والقيء وثثبيط نقي العظم Sly‏ مع الكارموستين 
ولوموستين) والتهاب cystitis PREM‏ (السيكلوفسفاميب 
فوسفاميد) والتليف الرئوي (البوسسلفان على نحو خاص). وقد 
يحدث عقم الذكور والإياس مُيُكر تصاحب خخلل تنسج النقي 
myelodysplasia‏ والورم الثانوي على نحو خخاص مع المعالجة 
للؤلكة (بسبب الضرر قري الممبت للخلايا الطبيعية) ولاسيما 
عندما ترافقت مع المعالحة shell‏ وتستخدم هذه العوامل عل 
نطاق واسع في thle‏ كل من السرطانات Mayall‏ وغير 
الدموية» يدرجات متفاوتة من النجاج. 


ophophamideاcye»‏ والإفرسفاميد 


 «(mechlorethamine mustine‏ ثيوتيبا 


الأدوية البلاتينية PLATINUM DRUGS‏ 
إن هذه العائلة من الأدوية (التي تتضمن السيسبلاتين 
cciplatin‏ والكربريلاتين «تاداموطموه» والأكسالي بلاتين 
(oxaliplatin‏ تتصل تصالبياً مع crosslink DNA Wall‏ على 
نحو مشابه للعوامل المؤلكة. ويتصاحب الدواء الأصلي» أي 
السيسيلاتين cisplatin‏ مع تنويعة من الآثار الضائرة» الي 
تتضمن إحداث القيء والسمية الكلوية والسمعية sototoxicity‏ 
؟ يسبب الأكروليين cacrolein‏ وهر TEAS‏ للسيكلرفسفاميد والإفوسفاميد 
ifosfamide‏ التهاب Gp BE‏ إن زيادة حجم البول إضافة 
لاستعمال مركب ZF 2-2) mesna‏ إيثان سلفرنات الصرديرم) الذي 
ay‏ مجمرعات HA Salk‏ الي تريط الأكررايين» تقي من حذه اللضاعفة 

الخطيرة. 
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الجدول 2.30: الأدو ية الشائعة المستعملة CALS”‏ معيارية لأنماط السرطان اللختلفة. 
مط السرطان أدوية ST‏ 
Uh‏ (البوني) Bladder‏ موضعياً: تستيل الد و کسورو یسین doxorubicin‏ أو BCG‏ (عصيات كاليت - غيران Bacill‏ 
(Calmette-Guerin‏ 
methotrexate doxorubicin + vinblastine + cisplatin MVAC te pat‏ 
الدماغ Brain‏ 
الورم النجمي الكَشْميّ procarbazine jjli yı anaplastic astrocytoma‏ + لوموستين lomusting‏ + فينكريستين Vincristine‏ 
الورم الأرومي الدبقي Bliodlastoma‏ كارموستين carmustine‏ ولو موستين 
الثدي CMF + cyclophosphamide $-fluorouracil + methotrexate Breast‏ 


doxorubicin (Adriamycin) + cyclophosphamide + :AC 
(Herceptin) ترامتوزوماب‎ + Paclitaxel باكلتاكسيل‎ (Docetaxel دو سيتاكسيل‎ 
Tamoxifen تام ركسيفين‎ trastuzumab 
سيسبلاتين‎ + ifosfamide إفو سفاميد‎ + bleomycin سيسبلاتين + سيكلوفسقاميد؟ بليوميسين‎ 
dactinomycin هيثونريكسات + -مض الفوليك. داكتينومايسين‎ 
5-فلورو بور امي ل/حمض‎ + irinotecan 5سقلورويوراسيل + مض الغرلينيك. إرينونيكان‎ 
حض الفرلينيك.‎ ١ 5-قلورريوراسيل‎ + oxaliplatin الفوليتيك, أكساليبلاتين‎ 
د وكسوروبيسين + سیسبلاتین + سيكلوفسفاميد‎ 
doxorubicin +(Adriamycin) vineristine(ifosfamide. jf) cyclophophamide :CAV 
5-fluorouracil +cisplatin + epirubicin :ECF 
سيسيلاتين + 5-فلورويوراسيل؛ ميثوتريكسات.‎ 
5-فلورو يرراسيل.‎ sstreptozotocin ستربتوزوتوسين‎ 
أو إتتروقيرون ألغا أو فينبلاستين.‎ etoposide إتوبوزيد‎ 
أو‎ vinblastine + doxorubicin (Adriamycin) + bleomycin :ABV 
vincristine 


للتحريض tinduction‏ فينكريستين + بريد نيزولوت prednisolone‏ + أسبارجيناز 
asparaginase‏ + د ركسورو بيسين. 

لوقاية الجهاز العصبي ال ر كري: ميعرتريكسات ots‏ القراب imtrathooal‏ مع تشميع قحفي 
cranial irradiation‏ + جرعة ميثوتريكسات جموعية مرتفعة مع نمدة حمض الفرلينيك folinic‏ 
Gul time + acid rescue‏ داخل القراب intrathecal cytrarbine‏ + هيدر وكورتيزون داخل 
القراب. 

الصيانة 8160336 ميثوتر OLS,‏ + م ركبتوبورين ‘mercaptopurine‏ زر غ قي العظم. 
للتحريض Tinduetion‏ سيتارابين + داوتوروبیسین أو إداروبيسين. 

بعد التحريض 0010103)و0م: جرعة عالية من السيتارابين + دواء آخر مثل إتوبوزيد 
Setoposide‏ وزرع نقي العظم. 

كلورامبوسيل ± بریدنیزولون؛ فلردارابین fludarabine‏ 


هيدر وکسي يوريا (هیدرو کسي كر باميد)؟ إماتينيب؟ زرع تقى العظم؛ الانتروفيرون الألفا. 
إماتينيب timatinib‏ زرع نقي العظم 


العثقي gre”‏ الرحم" Cervical‏ 
السر طائة المشيمائية Choriocaricinoma‏ 


القرلرني المستقيمي Colorectal‏ 


البطانسي الرحمي Endometrial‏ 

Ewing's sarcoma © iy سا ركوما‎ 

Gastric gaat 

squamous cell والخلية الوسفية‎ cad hy الرأس‎ 
Islet cell (pancreas) (pl, Sah حلايا الجزر‎ 
Kaposi's sarcoma سا ركرمة كابرزري‎ 


Leukaemias أبيضاضات الدم‎ 
Acute lymphocyte sik! الإبيضاض اللمغاوي‎ 
leukaemia (ALL) 


Acute الا‎ ai ابيضاض الدم الحاد‎ 
myelogenous leukaemia (AML) 


Chronic الإبيضاض اللمقاوي المزمن‎ 
lymphocytic leukaemia (CLL) 
Chronic Leal الإبييضاض المزمن النقوي‎ 
myelogenous leukaemia (CML) 
الطرر المزمن‎ 
Accelerated ¢ Sls 
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الجدول 32.30 (متابعع 


بتو سالتين تاناعم أو كلادريبين cladribine‏ أو الالترفيرون WY)‏ 

doxorubicin + cyclophosphamide vincristine + (Adriamycin) :CAV 
cipslatin + etoposide :EP 

cisplatin + ifosfamide + mitomycin + :MIC 

cisplatin + vinblastine + mitomycin :MVP 

Vinorelbine, gemcitabine + Cisplatin 


:MOPP‏ موسنين (chlormethine cote AS) mustine‏ + فيتكويستين + بر و كار بازين 
procarbazine‏ + بريد ئيزولون؛ 
-dacarbazine + vinblastine + bleomycin + doxorubicin (Adriamycin) :ABVD‏ 


+ (oncovin} vincristine+ cyclophosphamide + *doxorubicin :CHOP 
بريدنيزولون.‎ 

سيكلوفسفاميد أو كلورامبيسول + بريدنيزولون؛ ريتوكسيماب Rituximab‏ 
داكار بازين Dacarbazine‏ 


ultraviolet Anaethetics الأشعة فوق البنفسجية‎ + psoralin (بسورالین‎ PUVA 
(موضعياً)؟‎ Mustine موستین‎ 

الانترفيرون الألغاء aie‏ العنسيم pty‏ عة الالكتررئية electron beam radiotherapy‏ 
عيثوتريكسات. 

ملفالاك melphatan‏ (أو سيكلوفسقاميدع + بر یدن jo‏ ولون؛ فينكريستين + أدرياميسين 
adriamycin‏ + ديكساميثازون؛ حرعة كبيرة من الملفالان + طعم ذاتي autograft‏ 
سيسيلاتين + 5-فلورويوراسيل 

د وكسوروبيسين + سيسبلاتين + إتربوزيد etoposide‏ + غفر سفاميد ifosfamide‏ 
كرير بلاتين carboplatin‏ ± باكليتاكسيل أعجماناعهم. 

(caclyx) liposomal doxorubicin د وكسوروبيسين لييرزومي‎ Mopotecan تربوتيكان‎ 
gemeitabine حبمسيتابين‎ 

-flutamide فلوتاميد‎ + (goserelin غرزيريلين‎ gh leuproretin ليربروريلين‎ 

الانتروقيرون الألنا 

إنتر لوكين interleukin-2-‏ 

د وكسوروبيسين + داكاربازين + سيكلوفسفاميد + إفوسفاميد 

cisplatin + etoposide + bleomycin :BEP 


داكتينوميسين + فينكريستين + د وكسوروبيسين + سيكلوفسفاميد 


ابیضاض Yd‏ الشعرية Hairy cell leukaemia‏ 
الرئةء الخلية الصغيرة (الخلية الشوفانية (oat cell‏ 


الرئة Ab)‏ اللاصغيرة) 


Lymphomas الأورام اللمغاوية‎ 
Hodgkin's disease هودحكين‎ elo 


لمفوما ye‏ د جكينية 
مومه المخلايا الضحمة المنتشرة Diffuse‏ 
Large-cell lymphoma‏ 
اللمفوما 41 Follicular lymphoma dey‏ 
الميلاتوم (ورم ميلائيني) النقيلي Metastatic:‏ 
melanoma‏ 
الفطار Mycosis fungoides il bis‏ 


الورم النقيلي Myeloma‏ 


Qesophagal مرجي‎ 
Osteogenic sarcoma Lal) الساركوما العظمية‎ 
Overy البيض‎ 


البتكرياس 


اليروستاتة 


الكلوي 


السار Sarcomas oS‏ الدسيج الرخو عند 
البالغين الخصوي Testicular‏ 

Wilms’ tumour jal ورم‎ 
اس‎ 


gail‏ هذا Juhl‏ بالإذن من رسالة طبية عن الأدوية والمداواة» نيويورك (مُختصر؛ حذفت التدابير العلاحية البديلة والضخمة). 
ol oo‏ الأدوية قعالية رئيسية فقط بتوليفها مع القَطّم ot AN‏ والمعابة بالتشعيع أو APIS‏ 


“إن الاسم الأصلي؛ هيدروكسي دوكسي روبيسين chydroxydoxyrubicin‏ يرز هذه الترعي 
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TOPOISOMERASE INHIBITORS 


nee 


St‏ الد وكسوروييسين مثبطاً لا نوعياً للمصاوغة الموضعية 
1 ويثبط التوبوتیکان toptecan‏ 
والإرينوتيكان irinotecan‏ المصاوغة الموضعية1 على نحو 
انتقائي» وهو الإنزع المطلوب Whe .DNA Gall‏ هذان 
العاملان ججاعةٌ سريرية في السرطان المبيضي والقولوني 
المستقيمي الناكسون» على الترتيب. أما “ميته Be Al BIL‏ 
فهي شيط نقي العظمء ويحدث الإسهال الآحل في حالة 
الإرينرتيكان. وقد يتصاحب إعطاء الإرينرتيكان عضاعفات 
ناجمة عن تفاعل كولينرجي حاد» قابل للعكس بإعطاء 


الأترويين تحت A‏ 


:topoisomerase Il, 


سموم المغزل (مغزل الانقسام القتيلي) 
SPINDLE POISONS‏ 


إن القرلونيات الناتية (الفينكريستين ciety‏ 
والفينديزين ‏ والفينوريلبين) ‏ والتاكسويدات 
باكليتاكسيل epaclitaxel‏ الدوكيتا اكسيل (docetaxel‏ تبط 
الأنيييب microtubule‏ فتسيب توقف دورة الخلية في الانقسام 
الفتيلي mitosis‏ وتسبب بيط نقي العظم على نحو حاص 
واعتلال الأعصاب المحيطية (الفينكريستين) والخاصة 
ret -alopecia‏ الإتوبوزيد etoposide‏ دورة الخلية قبل 


الإنقسام الفتيلي. 


MISCELANEOUS AGENTS عوامل متنوعة‎ 


taxoids 


pal‏ م الأسباراجيناز asparaginase‏ خلايا الأورام المعتمدة 
على الإمداد بالحمض الأمبثيي الاسباراجين asparagines‏ 
(باستشاء الخلايا القادرة على تخليقه لنفسها)؛ غالياً ما تستخدم 
تقريباً للإبيضاض بالأرومات اللمفاوية lymphoblastic‏ الحاد. 
paves‏ العوامل الأخرى السامة للخلية في الاستخدام السريري 
البر وكاربازين eprocarbazine‏ والداكاربازين sdacarbazine‏ 
وافيدر وكسي يوري (هيدر وکسي کاربامید hydroxyl‏ 


-(carbamide 
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Coed‏ مضادات المستقلبات السمية المعدية المعوية وتتضمن 
التهاب العدة والإسهال ركيت نقي tll‏ وضمف الكلية 
الناحم عن سمية الميتوتريسكات. ويُحْصّر الطرح SUM‏ 
للميتوتريكسات من النبيب الكلوي بالساليسيلات» الي 
تحل مكانما في بروتينات البلازماء مما يزيد اختطار السمية. 
وتتجم Le‏ وظائف الكبد من م 5-فلوريوراسيل؛ الذي 
ELS‏ الكبد منذ البداية. 

diy 0‏ 5-قلورو يوراسيل عماد معالجة أورام السبيل 
العدي المعوي للخمسين سنة الأخيرة. Shy‏ توليفه مع 
السيكلوفسفاميد واليثوتريكسات» والذي يدعى التدبير 
CMF‏ المعالحة المعيارية الذهبية لكثير من النساء المصابات 
بسرطان الثدي الباكر أو المترقي. 
المضادات الحيوية السامة للخلايا 

CYTOTOXIC ANTIBIOTICS 

تتداحل هذه المضادات الحيوية مع تخليق DNA Lill‏ 
أو الرنا .RNA‏ 

تتضمن الأمئلة: البليوميسين ١0ء[‏ و الداكتينوميسين 
«daunorubicin  نيسريوررتوادلاو  «daetinomycin‏ 
والدو كسوروبيسين doxorubicin‏ والإبيروبيسين epirubicin‏ 
(وقرييه المتوزائترون (mitozantrone‏ والإداروييسين idara-‏ 
cbicin‏ والبليكاميسين mithra-  نيسيمارثيملا( plicamycin‏ 
(mycin‏ والميتوميسين mithomycin‏ والستربتوزوتوسين strep‏ 
tozotocin‏ (وغالباً ما يستححدم لعلاج أورام BE‏ الخلوية 
البنكرياسية). 

Lo‏ المضادات الحيوية السامة للعلايا نقي العظم وتسيب 
انزعاجات معدية معوية والتهاب المعدة» والحاصة «alopecia‏ 
واعتلال عضل القلب (الدانوروبيسين والدوكسوزوبيسين) 
Gly‏ الرئوي والأطفاح الخلدية (بيلوميسين). وتعتمد بعض 
هذه التأثيرات على الحرعة» وعلى سبيل SU‏ اعتلال عضل 
القلب الْحَرْض بالد وكسورربيسين. أما التأثيرات الأعرى فقد 
نتقرى مشا IS‏ استخدام المعالحة بالتشعيع «radiotherapy‏ 


« نقصان عدد الخلايا المنقسمة على نحو فعال» مع زيادة حالة 
الراحة (نقصان ججرء (كسر) fraction‏ النمو). 

« زيادة موت الئلية ضمن السرطان بحسب عمرها, 

« ازدحام الخلايا الزائد المودي إلى باحات من النخر وانعدام 
التوعية avascular‏ يصعّب نفاذية الأدوية. 

لما كانت انتقائية الأدوية WL‏ السرطان منخفضة عموماً 
مقارنة مع انتقائية الأدوية المضادة للمكروبات: فقد تكون 
هذه الانتقائية ملموسة في بعض الأورام مثل الورم اللمفاوي 
clymphoma‏ إذ يكون قتل YG‏ السرطانية ببعض الأدوية 
أكثر بحرالي 10000 مرة من قتل خلايا النفي. وإن تحطيم 
الخلية بوساطة الأدوية السامة للخلية ga‏ حرائك الرتبة 
الأولىء أي تقتل الخرعة المعطاة من الدواء fraction (VS)‏ 

it‏ من الخلايا رلا عدم tae dat‏ بحدد النلايا الموحعردة. 

وهكذا فالمعالجة التي نقص مجموع UE!‏ من 1000000 

إلى 10000 (ضعف لوغاريتم الخلايا المقتولة) سوف aid‏ 

الخلايا الي مجموعها 100 إلى 1. وأكثر من ذلك OB‏ 

الحساسية الكيميائية chemosensitivity‏ غير متجانسة ضمن 

السرطان بسيب الطفرات mutations‏ العشوائية طالا Of‏ الورم 
ينمو تكون الخلايا الباقية بعد الجرعات الأولى Jaf‏ لمقاومة 
المعالجة. ولذاء فقد يمكن لتوليف combining‏ عدة أدوية أن 
يكون أكثر فعائية مقارنة مع إعطاء عامل مقرده مع إعادة 
الإعطاء للحد من tolerance je‏ المريض. 
يتأثر انتقاء الأدوية في توليف tbl‏ الكيميائية عا يلي: 

« انتقاء الأدوية الى تعمل على مقرات كيميائية حيوية 
منتلفة في الخلية. 

٠‏ استعمال أدوية ماحم الخلايا في أطوار مختلفة من دورة النمو 
(انظر الشكل 1.30). 

٠‏ الرغية في حصول تزامّن مع دورة الخلية لإنجاز قتل أعظمي 
للخلايا. Joe Sis‏ الخلايا أو ag‏ أثناء الانقسام الفتيلي 
بوساطة الفينكريستين ومن تم يُسحّب. فتدعّل الخلايا بعد 
ذلك دورة تكائر جديدة أكثر أو اقل daly‏ وعتدما يعرف 
أن ممظم LDU‏ في علور استاس لدراء gee‏ على هذا 
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ااا ا ا ا 
المعالجة الكيميائية في الممارسة السريرية 


Chemotherapy in clinical practice 


استعمال الأدوية والحرائك الخلوية الورمية 
DRUG AND TUMOUR CELL KINETICS‏ 
تُظهر اليينة من الإبيضاض leukaemia‏ عند الحيوانات 
المحبرية ما يلي: 
٠‏ أن زمن Li‏ يتعلّق عكسياً Sasi‏ الأول لايا الإبيضاض» 
أو بالعدد الباقي بعد المعابحة. 
٠‏ إن حلية الإبيضاض الغردة قادرة على التكائر وقتل الُضيف 
host‏ فعلياً. 
الأدوية السامة للخلايا jadi Cytotoxic drugs‏ ضد 
جميع الخلايا المتكاثرة. وإن نقي العظم» والسطوح المخاطية 
be Aly (ual)‏ الشعريةء واللنهاز الشبكي البطاني» 
والخلايا الجنسية؛ جميعها تنقسم على تحو سرع من سرطانات 
كثيرة ولذا تتضيّر Gaal‏ بالأدوية السامة للخلاياء كما يظهر 
ops‏ الآثار الضائرة عند المرضى الخاضعين Uta‏ 
الكيميائية. وعلى نقيض ذلك» فإن السرطانات الدموية 
ومعظم الأورام الصابة solid‏ في الإنسان تنقسم ببطء وتشفى 
ببطء يسبب العوامل السامة للخلية» في حين يشفى نقي العظم 
والمعى سريعاً. وقد امشعلٌ هذا الشفاء السريع شح في ابتكار 
مساقات المعالحة الكبمبائية المتقطعة. 
إن OUT‏ الارتجاع feedback‏ الطبيعي الي تتواسط نمو 
الخلية fad‏ معيبة في السرطان» فيستمر نكائر الخلية بدون 
ضابط. تسثمر نخحلايا السرطان بالتكائر exponentially ef‏ 
3 البدلية. وقد تتضِكمّم السرطانات ذات أجزاء gall‏ المرتفعة 
high growth fractions‏ (ومغال ذلك الابيضاضات الادةء 
والأورام اللمفارية المرتفعة الدرحة) على نحو مرلي معدل 
موقوت» ولكنها حساسة جداً أيضاً للمعاحة الكيميالية السامة 
للخلية. ويتباطىء معدل نمر الكثير من السرطانات في المراحل 
الأخيرة ويتطاول زمن تضاعف حجم السرطان يسبب عدة 
عوامل» يجعل معظمها السرطان المتقدّم أقل حساسية للأدوية: 
٠‏ زيادة زمن دورة الخلية (الإنقسام). 


کlبتات‏ lillعة immunosuppressants‏ (السيكلرسبورين 
(ciclosporin‏ رحصرات قرات الكالسيرم (الفبراياميل 
والنيفيدييين). تُوضّح ظاهرة المقاومة الدرالية الحعددة MDR‏ 
أسلوب تطوير الخلايا الورقية لآليات الخلايا الطبيعية وطريقة 
تعزيز تأثيرات المعالحة الكيمائية وأسلوب إعادة دورات المعابحة 
الكيميالية مختار مجموعة من الخلايا التي 5h‏ آليات adi‏ 
في ورم النقيّ See myeloma‏ تكون بروتينات المقاومة الدوائية 
المتعددة MDR‏ موجودة عند التشخيص ولكنها تصبح WLS‏ 
عند ترقي المرض. 
وتتباين الأدوية السامة للخلية في قدرتًا على تنبيه البروتين 
السكري PH‏ وبعضها لا برض هذا النمط من المقاومة مثل 
السيسبلاتين. 
لا بد من إعطاء الحرعات الُثلى من المعالحة الكيميائية 
بغرض بحنب صحوة مقاومتها في الأورام النسي حكن تحقيق 
شفائها بالمعالجة الكيميائية (ابيضاض الأرومات اللمفاوية 
lymphoblastic leukaemia‏ الاد في الطفرلة» لفومة 
هودحكين» الكارسينوما المشيمائية (chroiocarcinoma‏ 
تحسين doles‏ المعالجة الكيمبائية 
IMPROVE EFFICACY OF CHEMOTHERAPY‏ 
جرى تبني طرق متنوعة بغرض الحصول على التقائية 
عظمى في فتل حلايا السرطان مع الح من الإضرار بالمضيف» 
ومع lbs‏ إلى توسيع ll‏ العلاحي sell‏ للعوامل السامة 
ه إعطاء الأدرية احا regional‏ (كمقابل للإعطاء الجموعي): 
في القرا اب cintrathecal‏ وإرواء داعحل الشريان الكبدي. 
» الإيتاء الناحي regional‏ للدواء اضر Saal‏ مثل 
Caclyx‏ وهو مستحضر يتضمّن تراكيز مرتفعة من 
الدوكسورو بيسين doxorubicin‏ لكلف beet,‏ 
الشحمية «liposomes‏ 
« العالحة الكيميائية بجرعة كبيرة مستأصلة لتقي العظم 
ay‏ يمكن إعطاؤها abi Lae‏ الخلايا stem sid!‏ 
cells‏ $5 التعراض للدواء ومن ثم تُعاد للمريض عند إكمال 
المعالجة. 
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الطور المنصوصيء ومثال ذلك الميثوتريكسات أو السيتارابين 
cytarabine‏ قإنە يستنتج ما ight‏ 

٠‏ الافتقار AE‏ على المقاومة المتصالبة (انظر أدناه). 

« عدم تراکب شاكلات UY profiles‏ الضائرة. 

٠‏ البينة التحريبية عن النجاعة ضد مط ورمي خاص. 


يجب مراعاة الحرالك الدوائية فيما يتعلق بحرائك الخلية 
cell kinetics‏ وإعطاؤها af‏ عظيمةء إذ Jad‏ المعالحة فعالية 
الخلايا الخبيثة malignant‏ والسوية. 


مقاومة الأدوية DRUGS RESISTANCE‏ 
قد توجد المقاومة تجاه دواء المعالجة الكيميائية منذ البداية 
(المقاومة الأولية)» أو قد yes‏ مع توائر التعرض للدواء 
(مقاومة مكتسبة). al‏ السمية من زيادة مقدار الحرعات» 
ومثال ذلك» “مية نقي العظم» Say‏ قد تكون غير WE‏ 
tolerant‏ لذا يعد توليف العا جة الكيمائية أكثر استخداماً 
كمحاولة Ce‏ على مشكلات المقاومة المي تسبب عدم 

استجابة الورم. 

لا ad‏ المقاومة الدوائية المتعددة  Multiple drug‏ 
resistance (MDR)‏ في oth,‏ ناد ة. فهي أكثر تواتراً 
بسيب زيادة تعبير tales expression‏ فق الغشائية المعتمدة 
على ثلاثي فسفات الأينوزين 458 التي تدعى البروتين 
السكري Pap) PH‏ وهو فرد في صف من البروتيتات 
الغشائية التي تدعى طائقة العليبة cassene‏ المرتبطة بثلالي 
فسفات الأدينوزين Pgp AF ATP‏ آلية للحماية تمتلكها كثير 
من الخلايا الطبيعية ضد الذيفانات toxins‏ البيئية ذات النوعية 
الواسعة تحاه المركيات الكارهة للماء Of hydrophobic‏ 
USGL‏ ذات العمر الطويل كالخلايا الجذعية stem cells‏ 
WS)‏ للد Wey‏ سطوح الإطراح مثل الخلايا الكبدية 
الصفراوية» وحلايا الأنبوب الكلوي الداني proximal‏ 
والأمعاء وخلايا العائق الدموي الدماغي جيعها ذات تعبير 
expression‏ مرتفع نحو Pap‏ ومن الواضح أن هذا اليروتين 
هو آليّة gle‏ هامة لكل الخلايا الأفرادية وللأعضاء 
lad organisms‏ ویمعکن إحصار Pgp‏ بعدّة عوامل تتضمن 


EK‏ مزعجة مع أي تدبير صارم مذ 

العنيان والقيء olla] Nausea and vomiting‏ شائعات 
وقد يكونان وخيمان جد OV GLI,‏ ويجعلان المرضى يرفضون 
المعالجة. aly‏ التدبير الفعال هاما جداً. قد يكون القيء 
See‏ وغالباً ما بيدأ في خلال 1 - 5 ساعات» أو قد cpl‏ 
ويدوم لعدة أيام بحسب العامل العلاحي. ولا كان إحداث 
القيء يككن iS ofS‏ فمن الممكن اتخاذ الفعل الوقائي 
مد المناهضات التنافسية لمستقبلات السيروتونين (HT)‏ 
(الأندوانسيترون وعلى مستقبلة الدوبامين D2-‏ 
(الميت كلو براميد (metoclopramide‏ من الأدوية الفعّالة. وعكن 
استخدامها بالتوليف مع البزوديازييين benzodiazepine‏ 
day‏ القلق Sule‏ رئيسياً في تعزيز القيء emesis‏ عندما يعرف 
المريض باحتمال yar‏ كما هو الحال مع السيسبلاتين 
«(eisplatne‏ و مع الديكساميثازرن cdexamethasone‏ الذي 
aly‏ بآلية جولة. وتتضمّن العوامل الفعالة الأخرى 
البر وكلوربيرازين cprochorperazine‏ والدامييريدون domper-‏ 
idone‏ والنابيلون snabilone‏ 

UE,‏ ما تكون التوليفات» ومثال ذلك البنزوديازييين 
مع الديكساميثازون مع محصر لمستقبلة 5-47 (الأوندانسيتروث) 
أو المستقبلة الدوبامين (الميتوكلوربراميد) أكثر فعالية من الدواء 
المفرد. 

يختار طرق الإعطاء بحسب نصائح الإحساس egal‏ 
ومغال ذلك» يمكن أن تكون الوقاية وريديا أو بالفم» ولکن» 
عندما يحدث القيء ce‏ الحقنات injections‏ والتحاميل. 

تثبيط نقي العظم û Bone marrow suppression‏ 
العامل الأهم stadt,‏ بالخرعة dose-limiting‏ للأدوية السامة 
للخلية. ولا بد من رصد الدم المتكرّر وقد يُحتاج إلى نقل 
أحد العناصر المتكونة في الدم أو جميعهاء ومثال ذلك نقل 
الصفيحات من أجل النزف بسبب قلة الصفيحات 
thrombocytopenic‏ أو حين يهبط عدد الصفيحات لأقل من 
x 10‏ 10/لتر. إن عوامل نمو الخليةء ومثال ذلك» العامل المنبه 
لمستعمرات OAL‏ الطبيعي (فيلفراستيم «فاددروا5)» BUS‏ 
as 3‏ العّدلات «neutropenia‏ 
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© وحود phil‏ اليوماوي circadian‏ في استقلاب الخلية 
وتكائرها وتختلف نظم خملايا الإبيضاض عن نظم الكريات 
البيض الطبيعية. وتترايد AEN‏ على أن التوقيت اليرمي 
لإعطاء Ball‏ يؤثر على النتيجة؛ WANA AE Stead‏ على 
call‏ الكيميائية لبعض الابيضاضات leukaemias‏ أكثر 
فعالية عتدما تعطي plane‏ )25% موقوت chronomo-‏ 
.(dulation‏ 

« عادةٌ ما يكون مجمرع الخلايا المتكائرة صغيراً في الأورام 
thal‏ الضخدمة. وقد يكون من الأفضّل نزعها set Al‏ 
(تزع حجمي/كتلي (debulked‏ وإن الم يكن كاملا 
ومعالحة ما يبقى بالأدوية السامة للخلية. 

الآثار الضائرة للمعالجة الكيميائية 

ADVERSE EFFECTS OF CHEMOTHERAPY 
30 تتظاهر الآثار الضائرة الرئيسية (انظر الحدول‎ 

بحسب ما يلي: 

٠‏ الغثيان والقيء. 

slymphoreticular نقي العظم والجاهز الشبكي اللمفاوي‎ ٠ 
immu- teil وكبت‎ pancytopenia قلة الكريات الشاملة‎ 
antibody بالا‎ Mat el) المناعة‎ Ls) nosuppression 
مكروبية انتهازية.‎ og gal والمتواسطة بالخلية)» مما يودي‎ 

ه ظهارة المعي والسطوح المخاطية الأعرى: الإسهال» 
وقرحات الغم. 

٠‏ الشعر: التعلبة (خاصة) alopecia‏ يسبب التأثير على بصلة 
الشعرة (تشفى بعد إيقاف المعالجة يحوالي 6-2 أشهر)؛ 
ساعد الوقاية aah‏ حرارة الفورة scalp‏ مع أدوية معنية) 
مثل الفينديزين -¥indesine‏ 

CH تأجيل ترميم‎ ٠ 

ه السمية Le yo lh‏ إذا حدّث التسرّب extravasation‏ 

« التضرر النوعي لبعض الآعضاء. 

« الخلايا الجنسية والإنحاب: العقم esterility‏ تكوين المسوخ 
<teratogenesis‏ وحدوث الطفرات smutagenicit‏ 


-Second malignancies الأحر ى‎ wth 3 


تحدث الأمور الستة الأولى عاجلاً أو في أمد فصير وتسم 


هذا oJ get‏ واعسّمد من رسالة طيبة عن الأدوية 


الول 3.30: الآثار الضائرة لبعض الأدوية السامة للخلاياء cali golly‏ والعوامل البيولوحية 


وللداراة. تيزيررك). 


الدواء التأثرات الحدردة بالجرعة مطبوعة بحرف ثخين أسود 

العرامل السامة للخلايا السمية الحادة السمية الآجلة 

أسبارجيتاز Asparaginase‏ غثيان وقيء؛ gh‏ نفضات ty he chills‏ حمود (تتبيط) المهاز العصيسي المركزي أو فرط الاستثارة 
اقرط aL‏ تأقء ألم igh,‏ فرط So‏ لدم thyperexcitability‏ التهاب LS‏ 25 الحادة عيوب في التخثر؛ 
المؤدي إلى الغيبوية الختار؛ ضرر كلري؟ ضرر كبدي 

بليرميسين Bleomycin‏ غثيان وقىء؛ حمي؛ تأق وتفاعلات أرجية التهاب الرئة والتليف الرئوي؛ طفح وفرط (grad‏ التهاب الغم؛ Sstomatitis‏ 
أخرى؛ التهاب الرريد phlebitis‏ عند مقر ثعلبة salopecia‏ ظاهرة $Raynaud’s phenomenon yz,‏ ورم حيبي 
الحقن SE‏ (متكهّف) التهاب الثانة Bp‏ 

برسولفان Busulfan‏ غثيان وقيء! تادرا إسهال. تنبط نقي العظم؟ ارتشاحات رثوبة وتليف؟ تعلبة. ss‏ الذكر؛ فشل المبيض؛ 


فرط تصبغ؛ فقد النطاف؛ أبيضاض؛ Oa)‏ صبغية chromo-somal‏ 
aberration‏ الاد 15ا التهاب الكبد؛ النربات seicures‏ وداء 
الإنسداد الرريدي cle AL veno-occlusive disease‏ الكبيرة 

تبط نقي العظم؛ اعتلال الأعماب المحطية (غمر شائع)! فقد السمّع؛ عمى 
قشري cortical blindness‏ عابر؛ فقر دم PAI‏ 

قلة الكريات البيض الآجلة وقلة الصفيحات (قد تطول)؛ تلف رئوي (قد 
يكون متعذر العكس)؟ ضرر RY EIS‏ ضرر كبدي عكوس؛ ابیضاض؛ 
إقفار عضلة القلب 

خود نقي العظم؛ ارتشاحات رئوية وتليف؛ اييضاض؛ RAS her‏ عقم 

yop‏ كلوي؛ ية سمعية؛ حمود نقي العظم؛ SOLE‏ دم؛ نقص مغن ريرم الدم؟ 
اعتلال الأعصاب المحيطية؟ نقص كالسيوم الدم؟ نقص بوتاسيوم الدم؛ داء ريتر 
sRaynaud’s disease‏ عقم؛ تكوين المسخية cteratogenesis‏ نقص فسفات 
الدم؛ فرط am‏ البول في الدم hyperuricaemia‏ 

خود نقي العظم؛ تعابة؛ التهاب المثانة الزي؛ عقم (قد يكرن uly‏ 
ارتشاحات رئوية aii tpulmonary infiftrates and fibrosis diy‏ 
صوديوم الدم thyponatremia‏ إبيضاض؛ سرطان الثانة» افراز الحرمون المضاد 
للإدرار غير الملالم؛ سمية قلبية 

شود نقي العظم؛ التهاب الاتحمة ola sconjunctivitis‏ الأرومات الضححمة 
‘megaloblastosis‏ قرح الفم» ضرر كبدي؛ tm‏ وذمة رئوية وسمية عصية 
مركزية رهيملية بابر عات المالية؛ JAA)‏ الرّبيدات sthabdomyolysis‏ 
التهاب البنكرياس عتدما يستخدم مع الأسبارجيناز؟ rash guide‏ 

مود نقي العظم؛ ثعلبة؛ متلازمة شبيهة بالنسزلة Jt ؛؟ادماتk# syndrome‏ 
كلري؛ غخر 645° 2,47 الرحه sparaesthesine JG facial flushing‏ 
تحسس ضرئي pile tphotosensitivity‏ شري urticaria rash‏ 

العهاب الفم stomatitis‏ تقرح الفي؛ خود نقي العظم؟ التهاب جريات 
حاصٌّي talopecia folliculitis‏ التهاب الد في المساحات اة سابقاً 


نياك وقيء 


غثيان وقىء؛ التهاب الوريد الموضعي 


غثيان وقيء؟ نربات seizures‏ 


غثيان وقيء؟ إسهال؛ تفاعلات تأقية. 


غثيان وقيء؛ فرط تحسس من النمط 1 شه 
العأق scanaphylactoid‏ حرق facial o> Ji‏ 
burning‏ مع الإعطاء الرريدي؛ ضيابية 
visual blurring ‘ly‏ 

غنيان وقيء؛ إسهال تأق sanaphylaxis‏ 
ضائفة تنفسية فجائية le AY‏ الكبيرة. 


غثيان وقيء؛ إسهال؛ تأق؛ ألم عند الإعطاء 


tascites وقيء؛ “مية كبدية مع سين‎ lee 


إسهال؟ تضرر نسيجي موضعي وخيم وخر مع 
لسرب textavasation‏ تفاعل تأقي. 


كابر ربلاتين Carboplatin‏ 


كارمر ستين Carmustine‏ 


Chlorambucil Jang 
Cisplatin سيسبلاتين‎ 


سیکلوقسفامید 
Cyclophosphamide‏ 


Cytarabine سيتارابين‎ 


دا ركابازين Dacarabazine‏ 


Dactinomycin داكتيوميسين‎ 
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خرد نقي العظم؛ dyer‏ قلبية؛ قد تتاخل إلى مسثوات)؛ تعابة؟ التهاب الفم؛ فهم 
sanorexia‏ إسهال؛ حى ونفضات schills‏ التهاب dermatitis Wit‏ 
الساحات teal‏ سابقاً) وتصبّخ LM‏ والأظفار؛ ote‏ ضوئي 


“قود نقي العظم؛ احتباس السوائل؛ اعتلال الأعصاب الحيطية؛ تعلبة؛ آلام 
المفاصل tarthralgias‏ آلام العضلات ية قلبية؛ اضطرابات معدية معرية 


خفيفة؛ التهاب المخاطية mucositis‏ 
خود لقي العظم؛ سمية قلبية رقد تتأحل إلى سترات)؛ تعلية؛ التهاب القم؛ هم 
أي فقد الشهية؛ التهاب الملتحمة؛ تصغ طرفي (الأطراف ((extremities‏ 


التهاب الد في ا مساحات all‏ سابقاً؛ فرط حمض يوريك الدم 


جود نقي العظم؛ أطماح؛ تعلبة؛ اعتلال الأعصاب الميحبطية؛ التهاب المخاطية 
mucositis‏ وضرر الكيد بالجرعات الكبورة أبيضاض 


خود نقي العظم؛ تأثيرات على اهاز العصبي المركزي إضطرايات الرؤية 
ضرر كلوي مع امرعات الأكر ارتشاحات رتريةء متلازمة الغلال الورم 
tumour lysis syndrome‏ (كبت مناعة شديد) 

قرحات فموية رمعدية معوية؛ فود لقي العظم؛ إسهال؛ عيرب عصبية؟ Bate‏ 
مفيخية tcerebellar‏ اضطرابات نظم القلب؛ الذجة الصدرية؛ علبة؛ فرط 
التصيّغ؛ احخرار وكلّل إحساس راحى - ألمصي؛ التهاب اللتحمة؛ فشل القلب؛ 
الثرب seizures‏ 

ag‏ قي العظم؛ ويصيب الصفيحات خصوصا؛ tg‏ احتباس السرائل؛ 
وذمة 

“قود نقي العظم؛ النهاب الفم؛ عسر البرل sdysuria‏ ثعلبة؛ اضطرابات عصبية 


فادرة؛ ارتشاحات رئوية 
شود نقي العظم؛ ثعلبة؛ التهاب فم؛ سمية عضلة قلبية؛ إسهال 


خود نقي العظم؛ التهاب المثانة اللزف (ويوقى منه بالاستحدام المتزامن 
للسيرنا e(meona‏ ثعلبة؛ إقراز خير مالائم للهرمون المشاد لالإدرار Bee ADIT‏ 


عصبية )3 +27 gla csommolence‏ سةء ضبابية الإيصار, السبات coma‏ 


خود نقي العظم؛ الإسهال؛ التهاب القلرئون ccolitis‏ علَرّص tileus‏ ثعلبة؛ 
خلل Seg pe"‏ ماسخ teratogenic‏ 1 

ad‏ الكريات البيض الْوجلة ر6 أساببع) وقلّة الصفيحات (قد تطول)؛ 
ارتفا ع عابر ف فعالية التر انس آميناز؛ تفاعلات عصبية؛ تيف وثوي؛ aot‏ 
کلوي؛ ابيضاض 


3.30 subs 3 

دارنررويين Daunorubicin‏ غليان رقيء؛ إسهال؛ احرار البول (خبر Bly‏ 
الدم)؟ تضرر وخر نسيجي مرضعي وخم مع 
تسرب. OYE‏ عابرة في مخطط كهربية القاب 
0 تفاعل شه التاق anaphylactoid‏ 
reaction‏ 


et غنيان وفيء؟ تفاعلات فرط‎ Docetaxel Jas ga 

د ركسرروبيسين Doxorubicin‏ غثيان وقيء؛ احمرار البرل (ليست بيلة الدم)؟ 
تضرّر By‏ النسج الموضعية poly pot gh‏ 
إسهال؛ حمى؛ تبدلاث عابرة في خطط القلب 
الكهربي ECG‏ اضطراب نظم Seg‏ 
تفاعل شبيه التأق. 

إتوبرزيد Etoposide‏ غشيان وقيء؟ إسهال؛ «ce‏ نقص الضغط؛ 
تفاعلات شبه تأقية؛ التهاب الوريد عند مقر 
التسريب. 

فلردارايين Oe Fludarabine‏ وقيء 

5-فلورو موراسيل نيان رقيء؛ إسهال تفاعل قرط earth‏ 

جيمسيتايين Ole Gemcitabine‏ وقيء حفيفان؛ تفاعلاث أرجية, 

هيدر وكسي يرريا (هيدرو کس غثيان وفيء؛ تفاعلات أرجية تجاه صباغ 

کاریامید) التاراترازين Tratrazine dye‏ (مثل للوجرد 
قي المستحضرات الطيية 

إيدازريسين OLE Idarubicin‏ وقيء؟ تضرر نسيحي مع تسب 
extravasation‏ 


jot seonfusion وقيء؛ تخليط‎ ole Ifosagamide li iı} 
سیه كلرية؛ خاش‎ cooma غيرية‎ 
ومتلازمة فانكوني الكلرية‎ dE 
قلبية‎ age" لهوعم؟‎ Fanconi’s syndrome 
باججرعات العالية‎ 

غثيان وقيء؛ المتلازمة الكرليزجية؛ تفاعلات 
فرط التحسس؛ التأق؟ الإسهال. 

غتيان وقيء 


Irinotecan أبرنوتيكان‎ 


Lomustine cy 
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خود نقي العظم (ولاسيما الصفيحات)؛ ارتشاحات رئوية وتليّف) هى 
samenorthoea‏ عقم؟ أبيضاض 

ch‏ فموي ومعدي معوي؛ وقد يحدث اتتقاب tperforation‏ جود لقي 
العظم؛ ممية كبدية والتشمّع scitthosis‏ سمية كلرية؛ ارتشاحات رئوية 
وتليف؛ Jule‏ العظم tosteoporosis‏ التهاب الملتحمة؛ PAS‏ قرع ga‏ 
tdepigmentation‏ اضطرابات وظيفة الحيض tmenstrual‏ اعتلال الدماغ 
sencephalopathy‏ عتم sinfertility‏ لمفرية؛ teratogenesis tlt‏ 
خره نقي العظم إتراكسي)+ اهاب خم؛ Le‏ ميه رفوي حادة AR‏ رئرية 
سمية كبدية؛ Het‏ “كلوية؛ ضبى Samenorthoea‏ متلازمة انخلال الدم اليرركية 
thacmolytic-uraemic syndrome‏ تكلس bladder calcification 1l!‏ 
(مع الإعطاء GU Jats‏ 

خود نقي العظم؛ Auer‏ قلبية؛ ثعلبة) بياض الشعر؟ آفات جلدية؛ ضرّر كبدي؛ 
فشل كلوي؛ extravasation necrosis i j‏ 


خود نفي العظم؛ ثعلية؛ إسهال؛ قر حات فموية؛ ابيضاض؛ الضهى 
tamenorrhoea‏ ٤م‏ فرط مض يرريك الدم؛ ماسخ teratogenic‏ 

خود نشي العظم؛ إسهال؛ التهاب المخاطية؛ شنوذاش وظيفة الكيد؟ اعتلال 
الأعصاب اغيطية الخسيّة؛ ككل الإحساس بالرد؛ خلل كلري؛ حى؛ ثعلبة 
خود ثقي العظم؛ اعتلال الأعصاب Ha Al‏ تعليةة آلام المفاصل؟ آلام عضلية؟ 
ية قلبية؛ call eal‏ معدية معرية صغيفة؛ التهاب المصاطية 


“مود فقي العظم؛ التهاب الغم؛ اعتلال الأعصاب اشيطية؛ التهاب الرئة؛ 
اييضاض 


تضرر کلوي؛ نقص سكر الدم؛ وفرط سكر الدم؛ تضرر الكيد؛ إسهال؛ رد 
لقي العظم (غير شائع)؛ 4 كثرة اليوزينات eosinophilia‏ البوالة النفهة 
الكلرية nephrogenic diabetes insibidus Lah‏ 

خود نقي العظم! نعلبة؛ طفح؟ انقطاع الس sdyspnoes‏ صداع؟ مدل (فساد 
pavaesthesia GH‏ زيادة عابرة في إنزعات ASH‏ 

خود نقي العظم؛ تعلبة؛ التهاب الفم؛ فقدان التْمَكّس الوتري العميق؛ ألم النك 
jaw pain‏ أ عضلي؛ + paralytic ileus‏ 

اعتلال الأعصاب اغيطية؛ ثعلبة؛ خود نقي عظم خفيف؟ إمساك؛ علرص 
شللي sparalytic ileus‏ 1ل )20 jaw pain‏ الإفراز غير الملائم للهرمرن 
المضاد للإدرار ‘ADH‏ ضمرر يصري optic atrophy‏ 

عرد نقي العظم 


نقص لشاط الدَرّق (نادرأ)؛ مود لقي العظم؛ حمى؛ نقص طغط الدم؛ تذكير 
-masculinisation‏ 


غثيان حفيف؛ تفاعلات فرط التحمس. 


غشان وقيء؛ إسهال؛ الحشي؛ التأق؛ تفر 
كبدي. 


غفيان رقي غخر نسيسسي؛ eS‏ 


اصطباغ البول بالأزرق - الأحضر؛ ae‏ 
sclera‏ زرقاء — Sol pat‏ غثيان وفيء؛ التهاب 
الفم؛ Ig‏ التهاب الوريد. 

غثيان وقيء؛ تفاعل مرضعي والتهاب وريد 


YS gs alee‏ إحساس بلعرمي حنجري؛ 
تفاعل آرحي 

التاق انقطا ع edyspnoca will‏ تقص 
ضغط الدم» وذمة وغائية» الشرى (رعا وسيب 
Girt‏ 

غثيان وقيء؛ خود He‏ العصبي FM‏ 
alte gl CNS depression‏ ~ 
لديسرو فرام disulfiram‏ مع الكحرل؛ 
تفاعلات ضائرة تمرذحية (نمطية) لمثبط 
أكسيداز أحادية الأمين (MAO‏ 

غثيان وفيء؛ ألم موضعی. 


غثيان وفيء. 


غثيان وقيء؛ تفاعل موضعي والتهاب وريد مع 
3 


wept 
5 9 
ضرر نسيجي مع لسرب‎ 

Shae‏ وقوه 


عاس sdrowsiness‏ غشیان؛ tise ya‏ طفح 


Melphalan ميلقالان‎ 


Methotrexate مثوتربسكات‎ 


Mitomycin ميسين‎ yas 


عيت ركساترون Mitoxantrone‏ 


مر Mustine cate‏ (كلر رميئين 
¢chlormathine‏ 
كساليبلاتين Oxaliplatia‏ 


Paclitaxel باكليتاكسيل‎ 


Procarbazine jul بر‎ 


ستربتوزوتوسين 
Streptozotocin‏ 


Topotecan تربوتيكان‎ 
Viblastine فيئبلاستين‎ 
Vincristine يستين‎ Sod 
Vinorelobine clued 
Hormones 2% y At 


أمينوغل وتيثيميد 
Aminoglutethimide‏ 
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3.30 JH تايع‎ 


BAS سمية‎ | SM تثدي‎ 


عنانة؛ ضمور خحصوي؛ تندي الذكر 


عتانة؛ ضمور خصوي؛ تثدي الذكر؛ وذمة مميعلية 


تبدلات حيضية؛ تثدي الذكر؛ تبيغات ساعنة؛ زيادة الوزن؛ الشعرانية 
thirsutism‏ أرق tinsomina‏ تعب tfatigue‏ اكعاب؛ وذمة؛ وزيادة وزن؛ 
التهاب الوريد الخشري thrombophlebitis‏ وانصمام عثري؛ خراج pole‏ 
«sterile abscess‏ 

نزيف ونیچ مهبلي؟ Sie‏ قله الصفيحات؛ وذمه عيطيه؛ إكعاب؛ دوعدة 
صداع؛ نقصان حذة البصر؛ OVE‏ قرئية toomeal‏ اعبلال الشيكية 
(retinopathy‏ التهاب الأوعية الفرفر ی ipurpric‏ اتصمام حتري؟ سر طان 
بطانة endometrial > jll‏ 


التهاب الحريضة والكلية الخبرمي +Granulomatous, pyelenephritis‏ 
st‏ الاسليل turethral obstruction‏ العهاب اربخ epididymitis‏ 
حراج كلري renal abscess‏ 

خود نقي العظم؛ اعتلال عضلة القلب؛ خلل وظيفة البطين؛ فشل القلب 
الاحتقانسي؛ الإسهال 

هرد نقي العظم؛ قهم (قلة الشهية) als tanorexia‏ المدلات éneutropenia‏ 
فقر الدم؛ نليط toonfusion‏ إكعاب؛ ية كلرية؛ eet‏ كبدية؛ وذمة وجهية 
وحبطية؛ اضطرابات نظم القلب 

اضطرابات عصيية nd‏ نقص نشاط الدرف thypothyroidism‏ متلازمة 
كلوية؛ اعتلال دماغي tale leucoencephalo pathy - est‏ اعتلال 
الشغيرة العضدية؛ انثقاب الأمعاء bowel perforation‏ 


ماسخ Hteratogeni‏ التهاب ‘cheilitis ah‏ حاف sxerostomia pa}‏ 
ib‏ التهاب اللتحمة وكيج العين؛ قهم 62008719 فرط غليسريدات الدم 
thypertrighyceridaemia lh‏ ورم كاذب عني pseudotumor‏ 
cerebri‏ 

إسهال دهنسي ۲818310۲۴1108۸ حصيات صفراریة 

مود قى العظم؛ وذمة وعائية؛ تأريث الذيحة أو اضطراب النظم لي وجود 
عرض قلي oh‏ 


غتیان؛ إسهال 

زيادة عابرة في ألم العظم وانسداد الاحليل 
urethral‏ عند المصابين بسرطان البرو ستاقة 
النقيلي tmetastatic hot‏ بيغ ساحن 
«flushes‏ 

زيادة عايرة في ألم العظم وانسداد الحالب 
‘ureteral obstruction‏ بيغ ساعن hot‏ 
-flushes‏ 


fatigue شَرَى؟ صداع؛ تعب‎ sole 


بيغ ساعن thot flushes‏ غثيان وقيء؟ زيادة 
عابرة في ألم العظم والورم؟ فرط كالسيرم 
الدم؟ قرط سكر الدم 


sepsis وقيء؛ حمى؛ انتان‎ Ole الانة؛‎ a 


الحمي؛ tchills lal‏ غييان وقیء؛ أل4 
فرط تحسس وتفاعلات رثوية 

حمى؟ نغضات tchills‏ آلام عضلية؛ تعب؟ 
صناع؛ آلام مفصلية؛ تقص ضغط الدم. 


ttl‏ احتياس السوائل: نقص ضغط الدم؛ 
ضائقة نتفسية؛ فقر دم» قلة الصفيحات؛ OLE‏ 
وقيء؛ إسهال؛ متلازمة التسرّب الشعري 
نجيهااأمهه: der‏ كلويةء» سمية عضلة القلب» 
ae‏ كبدية؛ الحمامى erythema faa‏ 


ya 


(nodosum‏ عبرب قي 
-neutophi] chemotactic‏ 
تعب؟ صداع! غثيان وقيء؟ حكة Peuritis‏ 


غتبان وقيء؛ إسهال 
> نفضات schills‏ رغدات srigors‏ تعن 
ضغط الدم؛ تشنج قصبات. 


Fluramide فلوتاميد‎ 


Goserelin غرزيريلين‎ 


Leuprolelio ليربروليلين‎ 
الملرئن‎ lll (مضاهئ للهرمرن‎ 
(LHRH analogue 

أسيتيات ا ميدر و كسي 

برو حستيرون 
Medroxyprogesterone‏ 
acetate‏ 

تام ركسيفين Tamoxifen‏ 


العوامل البيولوجية 
Biological agents‏ 
BGC‏ (عصيات كاليت = 


ee 


Trastuzumab تراسترزوماب‎ 
(Herceptin) 

Interferon WY) الانترفيرون‎ 
alfa 


الاترل وكين-2 
(Interleukin-2)‏ 


Isotretinoin إزوتريتيئوين‎ 


Octreotide يوتيد‎ 5t 
Rituximab ريث وكسيماب‎ 
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وقد 413“ crystallize‏ الأنبوب الكلوي وتسكه (الاعتلال 
الكلوي باليورات). ولا يحدث هذا عملياً إلا عند وجوه US‏ 
حلوية ضخحمة وعندما يكون الورّم حساساً Ue‏ للأدويةة 
ومثال ذلك الإبيضاضات الحادة واللمفومات (الأورام اللمفية) 
امرتفعة الدرحة. Oly‏ تناول السوائل BAS‏ وقلونة البول 
واستخدام الآلوبرريترل allopurinol‏ (الفصل 15) sist‏ 
اللراحل الباكرة من المعابحة الكيميائية يقي من هذه النتيجة. 


السرطنة ond‏ الغانوية) Carcinogenicit (Second‏ 
-malignancies)‏ إن العديد من الأدوية السامة” للخلايا 
مسرطن» قد يشفى المريض من المرض الأولي فقط ليخضع 
لسرطان آخر محرض بالعابلحة بعد 5 - 20 Ue‏ ول ed‏ 
حى الآن ما إذا كان هذا بسبب التأثير «mutagenic paki‏ 
أو كبت المتاعة» أو JS‏ منهما. وقد etal‏ العوامل المؤلكة 
dhe past‏ وكذلك بعض مضادات الاستقلاب tat‏ 
(مركيتوبورين) وللضادات الحيرية السامة للخلية 
(د و کسورو بیسین (doxorubicin‏ قد يكون gem Yi‏ كبر 
مقدار 10 - 20 line‏ ما يحدث pe‏ غير الممكضين 
وتتضمن هذه السرطانات الابيضاض» واللمفومة والسرطائة 
الوسفية .squamous caecinoma‏ 

at‏ الحياة على نحو كبير بوساطة المعالحة الكيميائية في 
لفمومة هودحكين» خحلاقاً نسرطان المبيض؛ تكون هذه الظاهر 
ببساطة ذات صلة بقبول احتطار الأورام الثائية (الثانوية). 


المخاطر على Aa‏ (كادر) المستشفى التي تقوم 
بإيداء العوامل السامة للخلايا 


HAZARDS TO STAFF HANDLING CYTOTOXIC 
AGENTIS 


ay‏ أن بول بعض الممرضات والصيادلة الذين يُحضرون 
الأدوية المضادة للسرطان للتسريب والحقن يحتوي هذه الأدوية 
إلى مدى قد يكون Gof‏ مُطفراً mutagenic‏ للحرائيم. وقد 
زال التلوث عندما ترقف هؤلاء عن إيداء هذه الأدوية 
handling‏ يُكن افتراض أن امتصاص مقادير قليلة من هذه 
الأدرية Dad‏ ضارا (تطفير cmutagenesis‏ سرطنة). 

يحدث التلوث من إراقة أو تتاثر الأدوية وعدم الحرص في 
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obi‏ الدم We Septicaemia‏ ها يكون عدوى انتهازية 
بوساطة جراليم سلبية الغرام من التبيت flora‏ الذاتي 
للمريض ومثال ذلك» من المعيء التي تتأذى بالأدوية. 
وغالباً ما تستخدم رفاية ley‏ بتوليف مضادات مكروبية 
قوية جداً. Sad‏ العدوى الفيروسية (الهريس التطاقي herpes‏ 
(zoster‏ والفطر fungus‏ (لمبيضة (candida‏ والأوالي 
(التهاب الرئوي الكيسي (penumocystic‏ بارز i‏ 
للعيان. hs‏ الحُمّى عند المريض الخاضع هذه ll‏ حع 
العينات من أجل الدراسات اليكروبيولوجية والعالحة الإسعافية. 

الاستجابات المناعية Immune responses‏ کن Ula‏ 
الكيميائية القوية والمطوّلة أن af‏ بالاستحابة المناعية للمرضى 
لمدة 3 سنوات بعد إيقاف العالحة. bly‏ مضاهات البورين 
(مثل الفلودارابين c(fludarabine‏ والجرعة المرتفعة من المعالحة 
الكيميائية التشعيعية chemoradiotherapy‏ وزرع نقي العظم 
القيفي cy af allogeneic‏ مناعياً شديدا مع اختطار هام 
بالعدوى الانتهازية (مثل (pz Ai‏ النطاقي sherpes zoster‏ 
والالتهاب الرئوي بالكيسة Pneumocystis carinii %, sin pl‏ 
(pneumonia‏ وداء eal‏ مقابل الثري  graft-versus-host‏ 
disease‏ من فريق ثالث عقب ثقل الدم غير Che eel‏ 
استتخدام اللقاحات الحية. 

Gonadal cells and  باجنإلاو الناسلية‎ yi 
قد يحدث العقمء تعني التأثيرات التطفيرية‎ reproduction 
EY للأدوية المضادة للسرطان أنه يتيغي يحنب‎ muragente 
أثناء المعالجة وبعد شهور منها ولكن بمكن للرجال والنساء أن‎ 
الكيميائية). وعندما حكن‎ Uebel ينجبوا أثناء ضرعهن‎ 
الرحال تسهيلات‎ cil dts tae للمعالحة أن تسيب‎ 
للنطاف. بعد حفظ النسيج المبيضي بالبرودة‎ geal التخزين‎ 
عملياً أيضاً الآن. إن معظم الأدوية السامة للخلايا ماسخة‎ 
ولا يتوجب استعماها آثناء الحمل. وينبغي إسداء‎ teratogenic 
الحمل قبل البدء بالمعابة الكيميائية للسرطان.‎ Et تصيحة‎ 

الإعتلال الكلوي باليورات -Urate nephropathy‏ 
يطلق التحطيم السريع للخلايا الخبيثة البررينات purines‏ 
pyrimidines clit edly‏ التي تتحوّل إلى حمض اليوريك 


التداؤل الصمّاويء لأول do‏ عام 1895 عندما توا حراح 

اسكتلندي مع امرأة عمرها 33 Ute‏ مصابة بسرطان ثدي 

متقدم. 
"كان يتوحب على زوحها وعليها أن يدركا إمكانية إجراء 
عملية إزالة البرقين fallopian tubes‏ والمبيضين ovaries‏ وقد 
جرى توضيح طبيعة العملية على نحو كامل هماء وإغا كاتت 
عملية تجريبية Maes‏ أيضا... وقد وافقت في الحال... لقد 
عرفت وشعرّت أن حالتها يئوس منها. لقد امت ججيع آثار 
مرضها السرطاني السابق (بعد ABE‏ شهور من العملية). 
ables ery)‏ حالتين إضافيتين fatal‏ الجراح انه رعا يوحد 
تأثيرات مبيضية في سطران الثدي وأضاف) سوام أكان (هذا) 
مقبولاً أم HY‏ فأنا متأكد يكوني bag‏ من العمل على نحو 
طائش أو متهور ". 


لقد اعتَمّدت المعالجة على سبب حقيقي. لقد واقّق المؤلف 
قبل 20 عاماً على العتاية بالك أرض اسكتلتدي "مصاباً 
بعقله". فكائت واجباته مثيرة 3 بعض الأوقات» ولكنها غير 
شاقةء فكان لديه الوقت والاهتمام لمشاهدة فطام الخراف في 
مزرعة alle‏ فلاحَظ تشاهاً كبوا in‏ تكائر الخلایا الظهارية 
لقنوات milk ducts Gd YE‏ في الإرضاع وفي السرطان؛ 
ches‏ أن بعض كرا ارعين pele‏ اسعصال المبيض oophore-‏ 
ctomy‏ لإطالة إرضاع الأبقار؛ فامتلك فكرة احتمال OS‏ 
سرطان الندي AL‏ عن تنبيه مبيضي شاذ وأن إزالة البيضين 
قد يكون لها تأثيرات علاحية عل سرطان السبيل التناسلي 
.genital tract‏ 

لوحظ في عام 1941. Of‏ سرطان البروستاتة مع النقائل 
metastses‏ قد ساع بالأندروحين androgen‏ وَكْحَسُنَ 
بالإستروجين oestrogen‏ (ستیلبوسترول a -(stilboestrol‏ 
فعالية هذا السرطان قابلة للمشاهدة سريعاء ON‏ تركيز 
ا مستضد النوعي prostate-specific antigen يناlنسو ah‏ 
(PSA)‏ البلازمي Jf‏ وامة marker‏ يعول عليها. ويُعَد Dig‏ 
الوسائل العلاحية الي يعول عليها حاسماً لاستعمال الأدوية 
في السرطان. 1 


Beatson GT 1896 Lancet 2: 104, 1627 
Huggins C et al 1941 Cancer Research 1: 293 * 
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الإيداء مع انحاقن geal Act) syringes‏ على a‏ الإبرة 
needle‏ عند طرد المراء من الحقنة)؛ رقد يتلق cab‏ الحبابة 
ampoule‏ ضبوبا wacrosol‏ تكون الحبابات وانحاقن والماسحات 
المستخدمة حطر كما قد far‏ فضلات أجسام الرضی 
المع sent‏ 

تتراوح الاحتياطات الملائمة للأدوية المختلفة وببساطة من 


ب إراقة الدراء عهدالامى مروراً بالقفازات cloves‏ 
والأقنعة الجراحية» والنظارات الواقية goggles‏ والمازر 
98 إلى استخدام حزانات ابر يان الصفائحي Jaminat‏ 
se cabinets‏ يعد التدريب الخاص لمتداولي الدواء cee Al‏ 
ضرورياً. ينبغي على المرأة الحامل من الفريق الطبي تحتب 


إيداء هذه الأدرية. 


تآثرات الأدوية السامة للخلايا مع الأدوية الأخرى 
INTERACTIONS OF CYTOTOXICS WITH‏ 
OTHER DRUGS‏ 


a‏ أمثلة كثيرة عن التآثرات العلاحية (توليفات الأدوية) 
في (الجدول 2.30). Sey‏ للتآثرات غير العلاجية أن تكون 
ight‏ يمل توليف الأدوية السامة للخلية cytotoxic‏ الي 
تسبب درحة خطيرة من كبت الناعة تآثرأ ديناميكاً دوائياً 
ضائراً. توحد أيضاً حالة عامة للحذر من الأدوية الي تثبط 
الاستقلاب أو الإطراح الكلوي للأدوية الأخرى» إذ إن 
السيميتيدين ccimetidine‏ وهو مثبط لتفاعلات أكسدة عديدة 
ah‏ بالستوكروم -08450 Bee‏ تدرك 5-فلورو 
يوراسيل ويزيد سميته» وكذلك فان الآلوبررينول» وهو مثبط 
الزائئين ‏ أكسيدازه يزيد من سميته الم كبتوبورين 
والسيكلوفسفاميد على نحو مشايه. ينص الإطراح الأنبريي 
الكلوي للميئوتريكسات بالتنافس مع مضادات الالتهاب غر 
السيترويدية NSAIDs‏ مؤدياً إلى er‏ الميئوتريكسات. 


Endocrine therapy الصمّاوية‎ dled 


التأثبر الهرموني على المترطان 
HORMONAL INFLUENCE ON CANCER‏ 
اختبرت إمكانية التداعئل مع السرطان بغير الجراحة» مثل 


drilostane‏ اللذان يثبطان على نحو مشابه Ayes‏ الأندروحيئات 
إلى استروجينات (يُعيضان على تمر كبير استنصال oi‏ 
adrenalectomy‏ من أجل سرطان الثدي)؛ و يستخدمان Lael‏ 
للنساء ما بعد الإياس؛ مهما يكن Sa‏ 
الغلرك وكورتيكريد glucocorticoid‏ بالتزامن أساسية. 
سرطان Prostatic cancer Siwy)‏ يعتمد على 
الأندروجين يعد مرضاً نقيلياً بمكن مساعدته باستفصال الخصية 
orchidectomy‏ أو .عضاهئ للغونادوريلين «gonadorelin‏ 
ومثال ذلك البوسيريلين buserelin‏ والغوزيريلين egoserelin‏ 
واليوبروريلين  leuproretin‏ أو الترييترريلين  atriptorelin‏ 
وتسبب هذه الأدوية تنبيهاً عابر للهرمون الملوتن وصلواستفانط 
وبالتتيجة إطلاق التستووسيترون قبل إحدائها التثبيط؛ قد 
يعاني بعض المرضى استارة لتاثيرات الوَرّم» ومثال ذلك» 
الام العظمي» وانضغاط الحبل الشوكي. AF‏ المعالحة المضادة 
للأندروجين» ومثال ذلك» بالسييروتيررف cyproterone‏ أو 
Jfutamide Lali sly‏ فيل استتصال fittamide wah!‏ 
عندما برقم هذه الاستثارة. 


المعاججة بإعاضة 


تضخم البروستاتة الحميد prostatic hypertrophy‏ 
Benign‏ يعتمد على الأندروحين Lady Lad‏ المعالحة 
الدوائية استعمال الفناستيريد bell finasteride‏ للإنزم 
(5- ألغا ريذكتاز (Sa reductase‏ الذي قعل التسترستيرون 
(راحع الفصل 26). 

تستعمل الستيرويدات القشرية الكظرية Adreno-‏ 
cortical steroids‏ لفعلها على سرطانات نوعية ولعالحة 
بعض مضاعفات السرطات أيضاء ومثال ذلك» قرط كالسيوم 
الد وارتفاع الضغط jets‏ القحف. أما استعماها الرئيسي 
فهر في سرطان النسج اللمفية والدم. قد tal ah‏ من 
وقوع مضاعفات الابيضاضات leukaemiase‏ مثل فقر الدم 
الاتحلالي aby‏ الصفيحات. يُفْضْل القشراني السكري 
Slay eglucocoryicoid‏ ذلك» البريدنيزولونء حيث 
تستخدّم جوعات مرتفعة ولا يحتاج إلى تأثيرات القشرانيات 
المعدنية af UY mineralocorticoids‏ احتباس السوائل. 
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العوامل الهرمونية HORMONAL AGENTS‏ 
يعتمد مو بعض السرطانات على الطرمون وعكن تتبيطه 
بالإزالة tel’)‏ للغدد التناسلية gonads‏ والكظرين 
adrenals‏ وأو النخامة -pituitary‏ ويتزايد تحقيق AS‏ نفسه» 
بتكلفة قليلة على المريض بإعطاء المرمونات» أو مناهضات 
الهرمونات» من إيستروحينات coestrogens‏ وأندروجينات 

وبروجيستينات progestogens‏ ومتبطات نخلیق الحرمونات. 

خلايا سرطان gall‏ قد ممتلك LEELA‏ الإستروجين» 
والبروجيستيرون progesterone‏ والأندروحين» gaily‏ تداول 
dy Al‏ لدى حوالي %30 من الصابين بالداء النقيلي 
tal Lane tmetastatic‏ ورم المريض (ele)‏ من حيث WES‏ 
الإستروجين تكون الاستحابة حوالي 9060: أما حين يكون 
YL‏ فتكون الإستحابة. حوالي %10 فقط. بعد Bie‏ 
السرطان oS‏ تكون المعابحة الصمّاوية بالتاموكسيفين 20 
ا0ص ميلي غرام/يوم هي معالحة الاختيار المسائدة للنساء 
في فترة ما بَعْدَ الإياس postmenopausal‏ للصابات بالمرض في 
العقد اللمفية؛ stad‏ كل من الفاصلة interval‏ قبل ثشوء 
التقائل Metastases‏ والبقيا survival‏ الإجمالية. يوصى بالمعالجة 
المساندة بالأدوية السامة للخلايا و/أو التاموكسيفين للمصايات 
بالأورام الضحمة السلبية في العقد node‏ اللمفية أو ذوات 
عوامل prognostic JU‏ الضائرة. 

إن المعاجحة الكيميائية السامة للخلايا أكثر فائدة عند النساء 
الشابات» مع التام وكسيفين» كمعالحة مسائدة. ولم Rd‏ يعد 
أمد dosing gaat‏ الأمثل للتام وكسيفينء ولكنه ييل OY‏ 
يكرن 5 hole‏ أكثر. 

LU fa‏ من الخط الثاني لمن لم تستجب 
للعام ىكسيقين البرر جيستوجيناتء» مثل اليجيسرتول megestrol‏ 
أو اليدر وكسي smedroxyprogesterone jimmie‏ 
عندما يكون احتباس السوائل مشكلة مع هذه الأدوية» ORE‏ 
الاستبدال بالفورميستان formestane‏ عند النساء بعد الإياس 
wy Sey postmenopausal‏ وماتاز caromatase‏ الإتزم 
GLI‏ لي تحويل الأندروجينات إلى إستروجينات). يستخحدم 
أيضاً الأمينوغلوتيفيميد aminoglutethimide‏ والتريلوستان 


2و 33خ 000 

المعالجة البيولوجية Biological therapy‏ 
يتزايد استعمال المواد الموجودة طبيعياً المي pF‏ وظيفة 

الخليةء في dle‏ السرطات. وتتضمّن: 
الستيوكينات Cytokines‏ التي ج استجابة لتنويعة 

من المنبهات» كالستضدات cantigens‏ أي الفبروس؛ أو 

السرطان. pha‏ هذه المواد نو الخلية وفعاليتهاء والاستجابات 

agli‏ ويمكن تخليقها يتكترلرحيا GAN‏ الأشرب سمعهم 

-mbinant DNA‏ ونتضمن: 

٠‏ الانترول ركينات Interlukins‏ التي SF‏ تكاثر اللمفاريات 
التائ Jy Thiopental-lymphocytes‏ الخلايا القاتلة 
killer cells‏ الطبيعية. يُستَخدم الانترلوكين-2 في سرطانة 
الايا الكلوية التقيلية smetastatic‏ 

Wh يستخلم الانتروفيرون‎ interferons الإنتروفيرونات‎ ٠ 
وابيضاض الخلايا الشعرية‎ edt للإبيضاض الي‎ 
مسانداً فعالاً‎ bite ويعد‎ “hairy cell leukaemia 
العاو د الشديد‎ melanoma للمصابين بالورم الميلانيني‎ 
1 الاختطار.‎ 


عوامل التمو wh‏ للدم Hacmopoietic growth‏ 
factors‏ أو عوامل عر المستعمرات الخلوية تستخدّم للمُساعدة 
على شفاء المصابين بقلة الكريات البيض deukopenic‏ مثل 
فليغراستيم filgrastim‏ (العامل المنبه المستعمرات olga‏ 
granulacyte colony stimulating factor, G-CSF‏ البشري 
ا ماشوب) وا مولغراموستيم molgramostin‏ (العامل ال منبه 
لمستعمرات - البلاعم وا بيات granulocyte macrophage‏ 
colony stimulating factor, GM-CSF‏ - البشري المأشوب» 
إراعم الفسل 29). 


معالجات السرطانات المستجدّة 
Emerging anticancer treatment‏ 
يتنامى فهمنا للعمليات البيولوجية التي SEE‏ السرطنة 
سريعاً Jy)‏ لاستعراف الأهداف الخلوية الجديدة لتطوير 
الدواء المضاد للسرطان. وإن الأسائيب الحديدة الْصّكمَة 
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وعلى العموم In general‏ تحمل blll‏ الصِمّاوية 
عواقب Jil‏ خطورة على التسج الطبيعية من العوامل السامة 

Ade 

SCNT EES 

المعالجة المناعية Immunotherapy‏ 

استمدت العالحة المناعية من مشاهدة في القرن التاسع 
ob foe‏ السرطان كثيراً ما يَمَهْمَر بعد العداوى الحرثومية 
الحادة» آي استجابة للتأثير at‏ للمناعة غير التوعي. ولكن 

يبدو بصفة عامّة أن الاستحابة المناعية للسرطان يمكن تلطيفها. 

جرت محاولات لتنبيه اللجهاز المناعي الذاتي للمضيف التسي 

تطمح لقتل خلايا السرطان على نحو ST‏ فعالية. 

aE‏ ابتكارات المعالحة المناعية ما يلي: 

bee ۰‏ لا نوعياً للمناعة الفاعلة باللقاحات evaccines‏ مثل 
لقاح BCG‏ (عصية كالميت - غيران” Bacille Calmette-‏ 
JES (Guerin‏ في المثانة البولية قي سرطان UL‏ وتكتيف 
الأساليب الأحدث حقن We‏ ورمية أو خخلاصات Wee‏ 
الوم ahh‏ مع منبه مناعي مثل 8©00. 

» استراتيجيات ULM‏ المناعية المنفعلة passive‏ بزيادة الأضداد 
أحادية النسيلة monoclonal antibodies‏ ضد الُستضدات 
المصاحبة لأورام نوعية. وللأضداد BAGEL‏ ميزة النرعية 
المرتفعة للسرطان والسمية القليلة للمضيف. DAN iad‏ 
الري وكسيماب criturimad‏ والضد أحادي shalt aul‏ 
مركب 0920 ‘hu veh‏ الأررام اللمفية Bee‏ 
follicular lymphomas‏ ا منخفضة الدر حة» والتراستوزوماب 
crastuzumab (Herceptin)‏ الذي يرتبط نوعياً بالمستقبلة 
her2/neu(erbB2) receptor‏ التسي يزداد تعبيرها بإفراط 
overexpressed‏ عبر بعض سرطانات التدي. pl‏ 
التراستوزوماب survival La)‏ بدرجة هامة بالتوليف مع 
المعالحة الكيميائية السامة Yea‏ عند المصابات بسرطان 
الندي المتقدّم مقارتة مع المعالحة الكيميائية السامة للخلايا 
منفردة. 

* عدم 43 رة القرية Mycobacterium bovis‏ لتحضم لفاح 
BCG‏ للتمتيع شد السل tuberculosis‏ 


ومشتقاتها والنظام الغذائي ببعض المغذيات الزهيدة القدار قد 
Lat‏ نشوء السرطانات وتطورهاء ومثال ذلكء البيتا - 
كاروتين» والإيزوتريتيتوين isotretinoin‏ وحمض الفرليك» 
و-مض الأسكوربيك» والتركرفيرول ألما -alphatocopherol‏ 
تتقدم التحارب على نطاق واسع هذه المواد ومشتقاتها. إذ 
يبدو Of‏ الإيزوتريتينرين ينع أورام الخلايا الوسفية (الحرشفية) 
squamous cell tumours‏ للرأس والرقية. عندما استعمل 
مضاد الإستروجين» التام و كسيغين tamoxifen‏ كعلاج مسائد 
عند النساء المصابات بسرطان sali‏ الأولي» لوحظ أنه ينقص 
اختطار وجود السرطان في الندي المقابل. يختبر هذا العامل 
الفموي ذو التأثيرات غير المرغوبة القليلة الآن عند النساء 
المرتفعات الاختطار من حيث نشوء سرطان الئدي 
كاستيراتيجية وقائية كيميائية. انظر أيضاً الأسبرين (الفصل 
5 


شفاء السرطانات: أدوية غير مثبتة 

CANCER "CURES": UNPROVEN REMEDIES 

لما كان eal‏ التقليدي عاجرا سعسى الآن عن كقاء coh‏ 

للصابين بالسرطان فقد يرغب بعضهم في تحربة أي شيء 

يعتقدون بأنه يُساعد"" . 

Sf‏ هذا قابلاً للفهم LE‏ ويستعمل العديد من المرضى 
طرق gb‏ شه تتضمّن الأدوية (راجع الطب pdt‏ 
„(complementary medicine‏ لقد i‏ طرق لا تعد ولا 
تُحصى من أجل السرطان. ركان اللايتريل daetrite‏ الدواء 
البارز» وهو مستحضر من بذور المشمش apricot seeds‏ 
(ونوى بعض الفواكه كالخوخ chips, pits‏ الذي يحتوي 
الأميغدالين amygdalin‏ (غلوكوزيد - بيتا (B‏ الذي يتضمن 
السيانيد cyanide‏ لقد اعتقد بانه AW ol‏ ويطيل البقيا 
وحصي أنه يُسَرّض ath‏ الكاملة للسرطان. وقد Ob Saket‏ 
المنفعة تج عن إطلاق السانيد في الجسم )3 اعتقد بأنه يقتل 
حلايا السرطان من دون الخلايا الطبيعية. وعلى الرغم من 
الظن ob‏ الليتريل tactile‏ لم تلك تأثيرات de‏ فقد ترفيت 
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لاستغلال التعطيلات البيولوجية الفريدة للخلية السرطانية 
jo‏ الآن في المحارب السريرية. ay‏ الأمثلة ما يلي: 

matrix metallo- البروتيناز الفلزية‎ ke مثبطات‎ ٠ 
City الْصّمّمَة لطبيط غزو الخلايا السرطانية‎ proteinase 
smetastases تكرين النقائل‎ 

مشبطات ر د الأوعية angiogenesis‏ الأورام celles‏ 
التغذية وتُنتج إشارات توليد الأوعية مما يودي إلى تكوين 
أوعية جديدة؛ الاستراتيجية هي منع تكن أوعية دموية 
جديدة ضرورية لنمو الوَرم. 


Signal transduction inhibitors مثبطات تنبيغ الإشارة‎ 


ومثاها تراتسفيراز الفارنيزيل «farnesyl transferase‏ وهو 
الإنزيم الحاسم في تفعيل المي الوَرمي راس concogen, rase‏ 
الذي يفرط تعبيرة overexpressed‏ على نحو متواتر في 
السرطانات. يبدو أن مثبطات هذا Us ERY‏ في تثبيط نو 
الخلية السرطانية. 


fea 


Designer molecular therapy aij Vall مصمم‎ 


tyrosine kinase inhibitor مشبط كيناز التروزين‎ pase 
على نحو خاص لإحصار فرط‎ cimatinib وهو الإبماتينيب‎ 
بوساطة صيغي‎ oil التنظيم‎ Jol تفاعلية كيناز التووزين‎ 
التوعي لإبيضاض‎ Philadelphia chromosome فيلادلفيا‎ 
دمت‎ chronic granulocyte leukaemia من‎ i eS 
التحارب السريرية نماعته في هذا المرّض,‎ 
apoptosis تطوير العوامل التي تُعَرّر الإستماتة‎ Nese 
للاستعمال السريري.‎ 
SORELLE TE TEES ها‎ LL ERTL ERED 
الوقاية الكيميائية من السرطان‎ 
Chemoprevention of cancer 
كان العديد من السرطانات غير قابلة للشغاء» فيبدو‎ LS 
أن الوقاية من حدوث الرطات حي الأفضل إن أمكن. قد‎ 
يوثر تبديل الأفراد لأساليب حياتهم الشخصية في اختطار نشوء‎ 
سرطائات حصوصية. يمكن مراعاة المداحلات الكيميائية‎ 
لإنقاص اختطار السرطان من أجل امجتمع ككل أو جموعات‎ 
ذات اختطار مرتفع لسرطان نوعي. فبعض الفيتامينات‎ 


الأغراض السابقة ويستخدم ما يلي على نحو رئيسي للكيت 

المناعي ا مقصود. 

« الستيرويدات القشرية الكظرية -Adrenocortical steroids‏ 

© الآزاثيوبرين Azathioprine‏ (راحع ما le‏ 

tacrolimus التاكروليموس‎ «Ciclosporin السيكوسبورين‎ ٠ 
shee (راجع ما‎ 

* بعض العوامل lst‏ السيكلوفسقاميد وكلورامبوسيل 
clorambucil‏ (انظر الجدوّل 2.30). 

« الغلوبولين المناعي المضاد للمفاوية 
erly) immunoglobulin‏ ما سيأني). 


Antilymphocyte 


باستثناء السيكلوسبورين والتاكروليموس» فإن جميع ما 
سيق يسبب تلبيطاً مناعياً لا نوعياً مما Jl‏ بدفاعات الجسم 
العامة ضد العدوى. 001 

hd‏ الستبرويدات الكظرية اللمفاريات» وتتقص 
الاھاب Fy‏ تل بالبلعسة phagocytosis‏ (راجع الفصل 34). 

pod‏ العوامل السامة للخلية الخلايا aA‏ مناعياً. إن 
الآزاثيوبرين هو طليعة دواء للمركبتويورين Shall‏ للبورين» 
ويستخدم في المرض الناعي الذاتي ae AY‏ فعالية کابته 
للمناعة aad‏ يعد السيكلوفسقاميد خيارا ثانياً وكما هو 
مترقع i‏ نقي ceil‏ 

Ciclosporin السيكلوسبورين‎ 

السركلوسبورين هو عديد ببتيد Sane‏ من قطر التربة 
.soil fungus‏ يعمل انتقائیا وعلى نحو عكوس aah,‏ انتساخ 
الإنترول و کین-2 وغيره من 
اللمفوكينات «lymphokines‏ مما يشبط إنتاج اللمفوكينات 
بوساطة اللمفاريات ١‏ التائية (التتى تتواسط التميبز النوعى 
للجزيئات الغريبة). يفتقر السيكلوسبورين للوظيفة اللانوعية» 
ومثال ذلك ابات cgranulocytes‏ المسؤولة عن بلعمة 
phagocytosis‏ والواد الغربية واستفلاها. ولا as Jacl‏ 
الدم haemopoiesis‏ 


transcription‏ مورثات 


الحرائك الدوائية -Pharmcokineties‏ عنص حرالي 
0 من السيكلوسبورين من السبيل المعدي المعوي lady‏ 
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طفلة عمرها 11 شهراً بعد ابتلاعها لحوالي (1 - 5) أقراص 
كانت cloned‏ لعلاج والدها. كانت السمية بسيب التكوين 
الاستقلابسي لحمض افيدروسيانيك في الأمعاء. لا يوجد ية 
قوية على Slab‏ اللايتريل daetrile‏ 

وكما هو الحال في الاضي غالبا فإنه سيستمر بدون شك 
في المستقبل؛ فالتقبيم الرصين لثل هذا الادعاء يُستخرّج عير 
مريج من العاطفية emotionalism‏ والاستغلال -exploitation‏ 

pally‏ بأنه على الرغم من انتقاد السماحة المفرطة من 
السلطة المنظّمة للدواء (إدارة الأغنية والأدرية FDA‏ 
الولايات المتحدة الأمريكية USA‏ فإن عموم الناس غير 
راغبين في قبول رأي FDA‏ عندما nia‏ ضد استخدام أدرية 
مثل اللايتريل عاأماعها. لا بد من اعتبار هذه التدحلات من 
النجاعة والسمية بطريقة الأدوية التقليدية نفسها 
conventional‏ التي تخضع لتجارب سريرية صارمة. 

م تاريخ طويل Pe‏ عموماً في ترويج "شفاء" 
السرطانات» ولكن مثل أي شيء جديد يبدو من واحب 
الإشراف الطبسى Ly,‏ ثانية أن يكون راغباً في النظر على نحو 
نزيه إلى إمكانية وحود شيء من الحقيقة في هذا الشيء اللدديد 
الآنء مع حب الإيقاظ (الإثارة» shell‏ ي SLY‏ لا حكن 
إدراكها وإها لمهم تعيسة وصعبة حقاً. 


ee 


كبت المناعة Immunosuppression‏ 
يُستَحدّم كبت الاستحابات الناعية Wey aia‏ 
yet‏ النواة mononuctear‏ (اللمفاويات» dey‏ البلازما) 
في معالحة ما يلي: 
Ale‏ ض الناعي الذاتسي Sly autoimmune‏ لاحيني 
collagen‏ ومرض التسيج الضام connective tissue‏ (راجع 
ها سيأتسي). 
gj «‏ الأعضاء es organ transplantation‏ الرقض المناعي 
-immune rejection‏ 
dod‏ عوامل المعالحة الكيميائية للسرطان؛ السامة للتلايا 
cytotoxic‏ كايتة للمناعة UY‏ تتداحّل مع تضاعف النلية 
أحادية النواة ووظيفتها. ولكنها سامة جداً عموماً من أجل 


والإريئروميسين serthromycin‏ والكلررركين cchloroquine‏ 
والسيميتيدين cimetidine‏ ومانعات الحمل الفعرية 
والستيرويدات الإبتنائية anabolic‏ ومتاهضات قنرات 
الكالسيوم. Ce‏ عصير الكريب فروت أيضاً التراكيز البلازمية 
للسيكلوسبورين؛ إذ إن الفلافونويدات flavonoids‏ الموجودة 
في العصير تثبط السيت وكروم الي تستقلب السيكلوسبورين. 
أما الأدوية التي تنقص التركيز البلازمي للسيكلوسبورين 
وها اختطار نقص old‏ فتتضِمّن مضادات الصرع 
antiepileptics‏ رة اترم Jy)‏ ذلك الفنيترين 
والكاربامازييين «carbamazepine‏ 
والفينوباربيتال) والريفامبيسين. ضيف الأدوية السامة للكلية 
على نحو inherently footie‏ إلى اختطار الضرر الكلوي 
بالسيكلوسبورين» ومثال ذلك المضادات اليوية 
الأمينوغليكوزيدية» والأمفوتيريسين» ومضادات الالتهاب غير 
السيترويدية (ديكلوفيناك). أما المدرات الوفرة للبوتاسيوم 
potassium-sparing diuretics‏ قتضيف إلى اختطار قرط 


«phenytoin 


بوتاسيوم الدم hyperkalaemia‏ 

بعد التاكرر ليموس Sule Tacrolimus‏ ماكروليدياً 
GW macrolide‏ للمتاعة معزولاً من جرلومة. يعمل مثل 
السيكلوسبورين ويستخدم للحماية والعلاج لطعوم grafts‏ 
الكيد والكلية عندما تفشّل كابتات المناعة التقليدية. وقد Dad‏ 
مثل هذه gab Site Uhl‏ أو للحياة. قد ed‏ 
التاكروئيموس -مية كلرية؛ وعصبية؛ واضطراباً في استقلاب 
الغلوكوز» وفرطاً في بوتاسيوم الدم واعتلالاً ضخامياً لعضلة 
القلب -hypertrophy cardiomyopathy‏ 

الغلوبولين المناعي المضاد للمفارية Antilymphocyte‏ 
immunogiobin‏ يستعمل في رفض Pan)‏ العضري organ‏ 
cgraft rejection‏ رهي العملية التسي تكتف اللمفاويات؛ 
Gai‏ من خلال تحضير أمصال ضدّية antisera‏ للمفاويات 
البشرية عند الحيرانات (الأحصنة أو الأرانب)؛ تشيم 
النفاعلات الأرجية. يُنقص أيضاً كيرا من استحابة الريض 
olf‏ العدوى. يستعمل أيضاً في Buble‏ الدم اللاتتسحي 
eS") goth aplastic anaemia‏ ما ينتج استجاية Ue‏ 


قد 
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بشدّة قي الكبد بوساطة نظام السيتوكروم 34 8450؛ ley‏ 
عمر النصف حوالي 27 ساعة. 

الاستعمالات Uses‏ يستعمل السيكلوسبورين للوقاية 
Aull‏ ولي رفض الزروعات العضرية (الكلية» والكي 
والقلب» والرئة) و زرع نقي العظم. يمكن إعطاؤها فموياً 
أو وريدياً في transplantation to) dle‏ ويستمر إعطاؤه 
على نحو غير مُحَدّد ويجب رصده بحرص: يتضمن ذلك قياس 
التركيز البلازمي ووظيفة الكلية. برف إعطاؤه عموماً بعد 6 
شهور عند المرضى الذي خضعوا لزرع نقي العظم ما م جحد 
مر is‏ للثري Ad host‏ تطور eu pos‏ عن ongoing chronic‏ 
.graft-versus-host disease‏ 

يمكن استخدام السيكلوسبورين Lal‏ للمصايين بالصدفية 
psoriasis‏ الويمة والمقاومة. 

الفاعلات الضائرة .Adverse reactions‏ يضيّن 
السسكلوسبورين الْشْرَّين الوارد قبل الكبرية proglomorular‏ 
ail‏ الرشح الكبييي» قد ينشأ Ji‏ كلوي حاد أو مزمن 
إذا ltd‏ ترفة trough‏ ال ر كيز البلازمي 250 ميلي غرام/لثر. 
غالبا ما تزول التبدلات الكلوية هذه مع سحب الدواء. ينها 
فرط ضغط الدم عند حوالي 650 من الرضء» يشيع أكثر 
عندما يُعطى كورتيكوستيرويد بالمشاركة ولكن قد یعزی 
السبب جزتياً للفعل الكو رتيكوستيرريدي المعدني minera‏ 
1060286056701 للسيكلوسبورين. حكن ضبط ضغط الدم 
A shaw elas,‏ .عضاد لارتفا ع ضغط الدم من دون الحاجة إلى 
إيقاف السيكلوسبررين. Rady‏ الآثار الضائرة CAM‏ 
تفاعلات معدية معوية» والسمية الكبدية» وفرط بوتاسيوم 
الدم» وفرط الأشعار chypertrichosis‏ والضحامة اللثوية 
gingival hypertrophy‏ والاحتلاجات LÎ convulsions‏ 
المتلازمة السريرة لفرفرية قلة الصفيحات thrombocytopenic‏ 
purpura‏ الخثارية قنادراً ما عقب Well)‏ بالسيكلوسبورين. 

التآثرات Interactions‏ لا ب الانتباه الحذر للأدوية 
المعطاة بالمشاركة co-administered‏ إذ قد تنآثر Ay gol‏ عديدة. 
يزداد التركيز البلازمي للسيكلوسبورين Maly‏ “ميته 
بالأدوية التي av‏ الكيتوكونازول sketoconazole‏ 


الكورتيكوستيرويد يتعرضون لخطر الحماق الوخيم؛ فينيغي أن 
يتناولوا الغلوبولين المتاعي النظاقي - الحماقي - varicella‏ 
zoster immunoglobin‏ إذا خالطوا المرضى أثناء الشهرر 
الثلانة الماضية. 

7- بعد‎ dad اخحتطاراً‎ i Carcinogenicity Lb poll 
سنوات من ا معالحة. والسرطانات الأميل للحدوث هي تلك‎ 4 
deukaemia ذات منشأ فيروسي (الإبيضاض‎ UL التي يعتقد‎ 
اللمفومة؛ الجلد وزعاة). عندما تستعمل الأدوية السامة للخلايا‎ 
التسي قد‎ mutagenicity من التطفيرية‎ 


تتضِمّن المخاطر Hazards also include Lat‏ غاطر 
Utell‏ الطويلة الأمد بالكورتيكوستيرويد وبالأدوية السامة 
eytotaxics Wall‏ عموماً (حمود نقي العظمء al‏ 
infertility‏ رالإمساخ (teratogenesis‏ 

Uy‏ كانت المخاطر مقبولة للمصاب et‏ وخيم وخطور 
على الخياة» فهي ST ee Gat‏ يجب مراعاته عندما عرض 
التدابير الكابتة للمتاعة عند المرضي الشباب المصابين بالمرض 
الأقل خطورةء ومثال ذلك التهاب المفاصل الرومائيزمي» 
والتهاب القولون التفرحي sulcerative colitis‏ 
التمنيع الفغال أثناء المعالجة الكابتة للمناعة 


ACTIVE IMMUNISATION DRUGS 
IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY 


شن الاستجابة old‏ المستضدات antigens‏ غير الحية 
nonliving‏ (الكراز هاما ay!‏ وامشميوء شلل 
الأطفال/ التهاب سنجابية التجاع (poliomyelitis‏ وقد يكون 
من الحكمة إعطاء جرعة إضافية أو cent‏ لا red‏ 
اللقاحات tet UY diving vaccines HL!‏ الاستعسال 
contraindicated‏ عند المرضى المكبوتي الناعة بوساطة 
العامة الدرائية أو برماطة امرض حقيقة (الإيدز (AIDS‏ 
الإبيضاض slay leukaemia‏ كثرة الشيكيات (reticulosis‏ إذ 
يوجد اختطار من عدرى مُعَمّمّة وخطيرة. 


تنبيه المناعة IMMUNOSTIMULATION‏ 
راجع المعابحة الناعية أعلاه. 
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حيدة كعامل مفرّد أو بتوليفه مع السيكلوسبورين. وهو علاج 
Je‏ للمصاين بفقر الدم اللاتنسجي الرحيم لمن لا sot‏ 
لهم قرع بنقي العظم أو المسنين oe‏ أو غير الملائمين لزرع 
نقي op‏ 

الميكوفينولات Mycophenolate‏ يحضر اتتقائياً تکار 
اللمفاريات التائية Thiopental‏ والبائية 8 ويعمل مثل 
الآزاثيوبرين fazathioprine‏ ويجري تقييمه في الأنظمة 
العلاجية التوليفية لكابتات المئاعة. 


الاستعمالات USES‏ 
تتضمّن الأمراض الي قد يُجدي معها تثبيط المناعة 
ما يلي: زدع النسيج tissue transplantation‏ ومرض الأمعاء 
الالنها بسي inflammatory bowel disease‏ والتهاب المفاصل 
الروماتيزمي» والتهاب ASH‏ الفعّال المزمن chronic active‏ 
Ail, chepatitis‏ الحمامية المجموعة systemic lupus‏ 
erythematosus‏ والتهاب الكبيبات الكلرية glomerulo-‏ 
cnephritie‏ والمتلازمة الكلرية eg mephritic syndrome‏ 
حالات فقر الدم الانحلالي by‏ الصفيحات» والتهاب العنبية 
العضلي «myasthenia gravis (ja!‏ 
والتهاب الشرايين cpolyarteritis‏ والتهاب العضلات poly-‏ 
myositis‏ وا التصلب csystemic sclerosis. yaa!‏ ومتلازمة 


cuveltis‏ والوهن 


-Behcet's syndrome بحت‎ 


مخاطر الأدوية الكابتة للمناعة على الحياة 
HAZARDA OF LIFE ON‏ 
IMMUNOSUPPRESSIVE DRUGS‏ 
ed‏ الاستجابات الناعية ied st yan! dealt‏ 
للعداوى ia‏ والفيروسية. pile‏ > جميع العداوى ise‏ 
وبقوة 3 (مستخدماً الأدوية المبيدة للجرا 7 bactericidal‏ ما 
(sat‏ استخدم الغلوبولين البشري الغاما human gamma‏ 
globulin‏ للحماية عند وجود تعرّض للعداوى الفيررسيةء 
ومثال ذلك الحصبة cmeasles‏ والحماق varicella‏ وعلى 
سبيل المثال» فإن المرضى غير المصابين بالحماق ويتناولون 
جرعات علاجية ley‏ نقيض الإستعاضة Ceplacement‏ من 
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المَّريءء المّعدة والإثنا عشري 


Oesophagus, stomach and duodenum 


(الشكل 1,31). لا ثزال الآليات الدقيقة عسيرة الغهم. إن 
استعمال الأدوية istall‏ للالتهاب اللاستيرويدية هي السبب 
الرتيسي aie Al‏ لاسيما عند المسنين. 

لقد تمركرت معالحة lad Hl‏ شعبياً حول تداير 
Ge Quad!‏ العدي» بيط الافرازء أو تعزيز الدفاع. 
أحدث التعرف حديقاً على الدور اذ ركزي LID GEL‏ 
Helicobacter pylori‏ ثورة علاجية, يعد التدحيين عام le‏ 
ريسا وب أن ينصح الرضى gle‏ عند. 


الشكل 1,31: العوامل المكتنفة في اغافظة على الترازن Wei‏ 
الإفراز (pate‏ من المعدة 
ACID SECRETION BY THE STOMACH‏ 
ad en‏ العدي من ایا الحا اريّة parietal cells‏ 
sid ae‏ إن الأغشية القاعدية الحانبية هذه WR‏ تختري 
OM CEL‏ منبهات رئيسية اللإفراز الحَمْضيّ تدعى 
الغامقرين gastrin‏ (من VOU)‏ الغارية 6 cCantral‏ الفيستامين 
رمن الخلا لعوية ا مشايمة الأليفة الكروم) والأسيتيل “cal‏ 
(من البهم الصادر). تعمل جميعها على تنبيه pump tater‏ 
شض مدي (البررتون مونويم)» السبيل التهائي المشترك 


يُعاني ما يقارب ثلث سكان امجتمعات الغربية من غثرة 
dyspepsia sa‏ مننظمة؛ مع ذلك يعائج أكثر من نصفهم ذاتياً 
بمستحضرات مُضادات الخموطةة المتاحة بدون وصفة طبية ولا 
سوف يكون لدى %50 من هؤلاء مَرَضيّات قابلة للوثبات 
أكثرها شروعاً a‏ النعدي المريتي أر ch GAN‏ 
البقيةء الذين لا توجد لديهم شذوذ؛ يشخصون على أنهم 
مصابين بعسثرة هضم لا تفرحية. 
تختلف الفيزيولوجيا المرضية والمعالجة في كل من هذه 
الحالات الثلاثة. 
أدوية al‏ المتعدية 
« استعدال Neutralization‏ الخنض Syd‏ 
٠‏ تقاص الإفراز (pes‏ 
٠‏ تعزيز مقاومة للسخاطية 
٠‏ استتصال المويّة البوأبية Helicobacterpylori‏ 
« مُضادات الالثهاب اللاستيرويدية NSAIDS‏ والمّعدّة 
الجزر Reflux‏ المعدي المريئي والقيء 
٠‏ مُصادات القيء والأدوية المؤيدة للحركة prokinetic‏ 
© معالجة الأشكال المختلفة من القي». 


TAIT, 
Peptic ulcer القرّحة الهَضنميّة‎ 
تحدث اة الحغميّة نتيحة فقدان الترازن بين التأثيرات‎ 
الّعدي والببسين» وآليات الدفاع»‎ Gb الضارة بسبب‎ 
من هاتين المااتين.‎ og be wy 7 Bad الي تحصن عناطية‎ 


ERENT TIER SS ا‎ 
Antacids مضادات الحموضة‎ 

هي مواد أساسية basic‏ تقس حمرضة Junk Halt‏ 
حَمْض الفيدر وكلرريد HCL‏ يعد الحيدر وكسيد الأساس 
الشائع ولكن يستعمل Lad‏ ثلاثي السيليكات trisilicate‏ 
كربونات وبيكربونات. تعتمد النجاعة العلاجية والتأئيرات 
الضائرة Las‏ على الأيرن للعدني metatiic fon‏ الذي 
يشترك مع الأساس» وعادة ما يكون ذلك الألرمنيوم» 
المغنيزيوم أو الصوديوم. لقد أهمل استعمال الكالسيوم 
واليْموت LE‏ من أجل هذه الغاية بسبب السمية الجموعية. 
قد تسيب المستحضرات التي تختوي على الكالسيوم فرط 
إفراز ae‏ ارتدادي crebound‏ وتسبب بالاستعمال المديد 
فرط الكالسيوم الدم والقلاء. يتشارك ذلك على نحو نادر مع 
الفشل الكلوي (متلازمة اللبن والقلوي the milk alkali‏ 
«(syndrome‏ وقد تمتص بعض مستحضرات البرموت التي 
تسبب اعتلالاً دماغياً واعتلالاً مفصلياء أما a‏ اليزموت 
bismuth chelate‏ فلا تسبب هذه المشكلة (راجع أدنام). 

تحصن مُضادات الحموضة الغشاء العدي ضد AL‏ 
(بالاستغدال) والبيسين (الذي يكون عاط في باهاء 5 
والذي يتعطل أيضاً بالألولنيوم واللغيزيوم). يكون ارتفاع 
الباهاء pH‏ المستمر بالإعطاء المتقطع محدودا يسبب تفريغ 
العدة. إذا كانت محتويات Selb‏ سائلة فسيغادر نصفها بعد 
حوالي 30 دقيقة» مهما کان Agen‏ 

تستعمل مُضادات الحموضّة عموماً لتفريج أعراض 3d‏ 
pial!‏ وتوخذ على نحو متقطع عند حدوث الأعراض. dal‏ 
التأثيرات الحانبية وغير الملائمة من استعماها كعوامل التثام 
rar‏ 
مضادات Caged‏ الفردية 

INDIVIDUAL ANTACIDS 

أكسيد رهيدروكسيد المفنيزيوم Magnesium oxide‏ 
and hydroxide‏ يتفاعل بسرعة مع حَمْض الهيدر و كلوريد 
1 ولكته يسبب Me‏ كما هي حال جميع أملاح 
المغنيزيوم (العسي تستعمل أيضاً كمُسهلات). تعد كربونات 
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لإفراز ad‏ عندما تتنبه ice‏ هيدروجين بوتاسيوم أتباز 
Ub HK" ATPase)‏ تنتقل من حويصلات افيولى إلى 
القنيات الإفرازية Badd ada‏ وتستعمل الطاقةء المشتقة من 
حلمهة bf oud oe‏ زین ATP‏ فتقل ct‏ 
اهيدرو. Ho‏ إلى حار 5 ad ys‏ بتبادها مع أيون 
البوتاسيوم Kh‏ تشترك أيونات الميدروجين مع أيونات 
الكلوريد لتهيء حَنْض الهيدروكلوريد HCL‏ الذي يفرز في 
عة الْعدَة 
ينتج المصابون BIE‏ الإثنا عشري مقداراً مُضاعفاً من 
حَمْض الميدر وكلوريد 101 نسبة إلى الأشخاص الطبيعيين» 
ولكن ثمة تراكب coverlap‏ حيث تلك حوالي نصف 
المصابين Ook‏ الإثنا عشري Las Gets‏ ضمن انال 
الطبيعي. ينتج المصابون By‏ الُعدية مقادير طبيعية أو 
ناقصة من eed‏ 
تثبيط الخنض التعدي Aisha‏ 
INHIBITION AND NEUTRALISATION OF‏ 
GASTRIC ACID‏ 
يعمد العام القرحات العدية والإثنا عشرية بالأدرية 
sot‏ للإثراز الضادة ومُضادات الحُموضّة على ما يلي: 
» درجة كيت انض اللْمدي 
0 مدة العاطية. 1 
تاشم معظم القرحات المضمية خلال 4 أسابيع باستعمال 
مثبطات مضّحّة البروتون وهي AT‏ الأدرية الفعرلة potent‏ 
الْضادة للإثرا از» bay‏ تتطلب مُتاهضات coe antagonists‏ 
وق الميستامينة الأقل قوة مدة أطول يمرتين للوصول إلى 
معدل الالعام نفسه. تعدل مُضادات a ph‏ من الباهاء pH‏ 
داخل ‘ial‏ فقط على نحو عابر» ومع ذلك ستقوم جرعات 
صغيرة نسبياً يومياً (حوالي 120 ميلي مول) بعملية القام 
القرحات إذا أحذت لمدة طويلة كافية إذ تللم %85 من 
القرحات blah)‏ بعد ثلاثة أشهرء بغض النظر عن العابعف 
ولكن العرامل الأقوى تقوم بتفريح أسرع للأعراض. إضافة 
لذلك» بينت العديد من الدراسات كذلك معدل مرتفع من 
استحابة للغفل J placebo‏ العام )55 


تستطيع بسهولة ST‏ أن تصعد من الَعدّة أو قزل من 
القولون. يُساعد متسلقي ابال المصابين بالتمدد distended‏ 
بالتشجو المفيد في المرتفعات. 
التأثيرات الضائرة لمزيج مضادات الحُموطنة 
Adverse effects of antacid mixtures‏ 
وصفت التأثيرات الضائرة Xo yas oblal‏ على انفراد 
ولكن النقاط العامة التالية ذات علاقة كذلك. 
يحتوي مزيج مضاد الحُموضة على الصوديوم» الذي لا 
يسهل ظهوره من اسم المستحضر. لذا فقد تكون خحطرة عند 
المصابين بأمراض القلب والكلية. فمثلاً تحتوي جرعة 10 ميلي 
لتر من مزيج كربونات المغنيزيوم أو ثلاثي سيليكات الغنيزيوم 
حوالي 6 ميلي مول من الصرديوم (يقارب المدعرل اليرمي 
الغذائي الطبيعي 120 ميلي مول من الصوديوم). 
قد تتداعل مُشادات الخُموضّة الي تحتوي الألومينيوم 
وا مغنيزيوم مع امتصاص الأدوية الأخرى بالارتباط ها أو 
بتبديل باهاء gill‏ العوي أو بتبديل زمن العبور. لقد نسب 
هذا النمط من التاثر نقص التواقر البيولوجي للحديد. 
الديجوكسين» الوارفارين وبعض مضادات الالتهاب 
اللاستيرويدية. ينصح بعدم الإعطاء المشترك اضادات 
الحُموضة مع هذه الأدوية التي برغب بتأثيرها امجموعي من 
طريق الفم. 
اختيار مُضادات الحُموضة واستصانها 
Chotce and use of antacids‏ 
لا يوجد مضاد حموضة ملاتم لجميع الحالات وغالباً ما 
يستعمل المزيج. قد elt‏ بیکربونات الصوديوم التأثير 
الأسرعء بإضافة هيدر وكسيد المغنيزيوم أو الكربونات. 
يضاف أحياناً ثلاثي سيليكات الغنيزيوم أو هيدر وكسيد 
الألومينيوم» ولكنها غالباً ما تستعمل منفردة» مع ذلك فهي 
بطيعة الفعل تسيا 
عادة ما يمكن تصحيح اضطراب الأمعاء بتبديل نسب 
أملاح المغنيزيوم» الي تسبب الإسهال وأملاح الألومينيوم 
الي تحدث الإمساك. 
oF‏ الأقراص أفضل للمريض في العمل ولكن فعاليتها 
بطيئة ما لم تمضغ؛ قد يكون السائل ST‏ قبولاً من أحل 
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المغتيزيوم أقل فعالية. 

Magnesium trisilicate سيليكات الفنيزيوم‎ ev 
يتفاعل بيطء ليشكل كلوريد الملتيزوم» الذي يتفاعل مع‎ 
الإفرازات المعوية ليشكل الكربونات: يتحرر الكلوريد ويعاد‎ 
القاعدي المجموعي‎ (pad! امتصاصه. لذا لا يتبدل التوازن‎ 
ها‎ Aces don 

هيدر وكسيد الألوميتيوم Aluminium hydroxide‏ 
يتفاعل مع حَمْض الهبدروكلوريد HCL‏ ليشكل كلوريد 
الألومينيوم» يتفاعل هذا بدوره مع الإفرازات المعرية ced‏ 
bout‏ لادَرًابة» لا سيما lied‏ يتحرو الكلوريد ويعاد 
امتصاصه ولذا لا يتبدل التوازن لضي القاعدي الجموعي. 
تزع للتسبب بالإمساك. قد تمتص كمية كافية من 
الألومينيوم من الأمعاء مما يثير اختطار اعتلال الدماغ عند 
eli‏ بالفشل الكلوي المزمن. قد ينحم نقص قُسلفات الدم 
ونقص wind‏ البول من اختلال الامتصاص التاحم عن ربط 

بیکر بونات الصوديوم Sodium bicarbonate‏ تشاعل 
مع dl‏ وتفرّج الألم خلال دقائق. yak‏ بيكربونات 
الصوديوم وتسيب قلاع حيث أن استعماا القصير الأمد لا 
يسبب أعراضاً. قد تحرر بيكربونات الصوديوم ثنائي أكسيد 
الكربون 0 بدرحة كافية في المعدّة ما يسيب الانزعاج 
والتحشؤ cbelching‏ الذي قد يوثر في العالحة السلوكية أو لا 
يؤر ها بحسب الظروف.. قد يكرن فرط مدخمرل الصوديرم 
غير مرغوب به عند المصابين .عرض قلبسي أو كلوي (راجع 
Ror‏ 

ah‏ الآلجينسي Alginic acid‏ قد يشترك مع 
مُضادات الحموضة فيشجع على التصاق المزيج مع المخاطية 
كما في التهاب المريء اجزري. 

ge‏ الممشيكون Dimeticone‏ قد يُضمن في مزيج مضاد 
الحُموضّة كعامل مضاد للرغوة متقصاً بذلك تطبل البطن. هو 
سيليكون بلمري يخفض التوتر السطحي ويسمح لفقاعات 
الربد froth‏ الصغيرة بالالتحام داحل الفقاعات الكبيرة بحيث 


والثيوفيلين. 
رانيتيدين: فاموتيدينء نيزاتيدين 


Ranitidine, famotidine, nizatidine 
طَرْرُ الفعل والاستعمالات والنجاعة العلاجية هذه‎ oy 
الهيستامينية هي نفسها اني عتلكها‎ Hy aid اأناعضات‎ 
السيميتيدين. تكون الاختلافات الرئيسية عن السيميتيدين في‎ 
%50 التأثيرات غير الرغوبة. يستقلب‎ profile الحرعة وشاكلة‎ 
%25 من الرانيتيدين (عمره النصفي ساعتين)؛‎ 
(عمره النصفي 3 ساعات)» %10 من النيزاتيدين (عمره‎ 
النصفي 1 ساعة)» يفرغ الباقي في كل حالة دون تبدل من‎ 
الكلية.‎ 
هذه الأدوية جيدة التحمل ولكنها قد تحدث صداعاء‎ OL 
إمساكاً وإسهالاً. بالإضافة لذلك»‎ cL Se تخليطاً‎ dey 
قدمت تقارير عن حدوث الشرى» التعرق والئيمومة‎ 
بالتيزاتيدين. لإ تعبط هذه الأدوية الإنزعات‎ somnolence 
ede nad ولا‎ microsomel Mall الكبدية‎ 


من الفاموتيدين 


ro‏ وجین. 
تتاح بعض مستحضرات مُتاحضات Hh ied‏ بدون 
وصفة في المملكة المتحدة» لكنها Us‏ أقل من تلك المتوفرة 
بالوصفة. إن الخطر امحتمل للتداوي الذاتسي عند المصابين 
عرضيات خخطيرة مثل سرطائة Tall‏ يسمح لمرضهم بالترقي 
(progress)‏ یدرب الصيادلة لينصحوا المرضى أن 
يُستَشيروا طبيبهم إذا كان لديهم أعراض ناكسة أو أي 

تظاهرات مقلقة مثل فقدان الوزن. 
وال اتاب تاقفن شف 0 J‏ 
Proton pump inhibitors (PPIs) >‏ 
يُعَطّل هذا الصنف من الأدوية Tila) KUT ATPase‏ 
البروتون) في aud WIL‏ الي تكون السبيل النهائي 
الشائع ety‏ الخَمْض. كان الأوميرازول اللستحضر الأول 
الذي استعمل في الممارسة السريرية وأدخل بعد ذلك 
الإيزومييرال» اللانزوبرازول» الباتوبرازول والراسرازول. 


تتشابه كلها في النجاعة وطرز الفعل. 
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الاستعمال المتكرر. سوف يمد المرضى طرز الاستعمال الأمثل 
الخاص هم. 1 
ا 
متاهضات مُستَقبلّة Hy‏ 
H, receptor antagonists 1‏ 

ترتبط هذه الأدوية انتقائياً وتنافسياً مع fice‏ 8 
الهيستامينية في الغشاء الجانيي القاعدي للخلية المحدارية. 
تقرم هذه الأنامضات بالإضافة أيطها إطلاق انض العدي 
من الميستامين بتثبيط الإفراز الخحَمْضِيّ بتواسط الأسيتيل كولين 
acetylcholine‏ وا pl‏ ين. بمكن التغلب على هذا التأثير 
متبط لاسيما عندما تكون مستويات الغاسترين عالية» كما 
يحدت بعد الأكل. إضافة لذلك فقد يتطور التحمل 
ctolerance‏ كتتيجة محتملة للتنظيم النازل down-regulation‏ 
del‏ يرتبط التثام viata iA‏ مُناهضات aE‏ 
12 بدرجة أفضل مع الكبت الليلي للإفراز Spek‏ وغالياً ما 
تعطى هذه الأدوية كجرعة مسائية مغردة. أما المقرر المعتاد 
لالعام المَرْحّة فهو 8 أسابيع. 

Cimetidine السيميتيدين‎ 

لقد كان السيميتيدين oasis‏ الأول det‏ 1 الذي 
استعمل في الممارسة السريرية. يمتص بسرعة من السبيل 
اهدي المعوي ونصف عمره البلازمي حوالي ساعتين. 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ والتآثرات تعد قايلة 
بالاستسال القصير الأمد. وتتضمن الشكاوى الصغيرة 
الصداع cde pl‏ الإمساك الإسهالء الإرهاق والألم العضلي. 
قد يحدث بطء قلبي وعيوب ف الترصيل القابي. إن 
السيميتيدين مضاد أندروجيني ضعيف» وقد يسبب GAT‏ 
عند الرجل وخلل الوظيفة البنسية عند الذاكور. قد يسبب 
عند المسنين بصفة خاصةء اضطراباً في الجهاز العصبي 
المركزي يتضمن النوام» التخليط» اهادّوس. ينبط السيميتيدين 
السیئ و کروم PASO‏ ولاسيما 142 CYP 3۸4 CYP‏ 
احتمال لازدياد أي أثر للأدوية ذات المنسب العلاجي 
المنخفض الي تتعطل هذه النظائر الإتزعية» مثل الوارفارين» 
الفنيتوين» الليدوكاين» البروبرانولول» الفلورويوراسيل 


بالتأكيد غور Se‏ بالاستعمال القصير الأمد, مثلاً حى 8 
أسابيع. 

نة أمورٌ نظرية أخرى ob‏ علاقة بإنقاص امتصاص 
الفيتامين Bu‏ وازدياد الاستعداد للعّداوى العدية المعوية نتيجة 
Ged‏ الهيدروكلورية المديدة. لا يوحد مع ذلك بيئة حقيقية 
aly‏ مشكلة سريرية. 

تستعمل مثبطات Os spt tee‏ على نحو واسع وإن 
التأثيوات الضائرة الحتملة الناحمة عن التعرض المديد جداء مثل 
الأعراض القاومة من ار الهدي bal‏ تعرف على 
الرغم من ذلك. 

استعملت سابقاً الأدرية الضادة للمسكارين» مثل 
البيرينربين عمامعممعءنمء لكبت الإفراز ped‏ ولقد 
تركت الآن. 
‘AAR EU Re A‏ 
تعزيز مقاومة المخاطية 

Enhancing mucosal resistance 

يمكن أن تريد الأدوية مقاومة المخاطية بوساطة: 
٠‏ تخصين قاعدة BB‏ الخَطْميّة wy) WG)‏ 

السكرالفات). 1 
gaa ٠‏ الخلية (ميزويروستول). 

Bismuth chelate خَلابة اموت‎ 

كان يُعتقد أصلاً ob‏ تحت سيكرات البرّموت bismuth‏ 
csubcitrate‏ ثلاثى البوتاسيوم ثنائى سيئرات البزموت» 
De-Nol)‏ تعمل على نحر رئيسي كالب مع بروتين في 
قاعدة القرْحّة لتكون غلالة coating‏ تحمي الفرْحّة من 
التأثيرات الضائرة pada‏ الببسين والصفراء. لذا وجد بأن 
خلابة البرّموت لما فعل ذو قيمة إضافية يتحلى بالنشاط المضاد 
«Helicobacter pylori aif ely‏ ولاسيما عند توليفها 
مع مضاد الكروبات (راجع QUST‏ 

تستعمل ADE‏ اليرت من أجل BG‏ العدية Bly‏ 
الإثنا عشرية الحميدة وتمتلك ماعة علاحية كاف تقريياً 
مُناهضات Hy AGL‏ افيستامينية. تبقى القرحات ملتئمة 


Th البرّسرت لفترة أطول مما هي شامضات فياه‎ ae 
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أوميبرازول Omeprazale‏ 
هو طليعة دواء شائعة من مثبطات alae‏ البروتون. يدل 
الخلية Hud!‏ من الدم بالانتشار اللأبو ني nonionic‏ لکن 
يصبح tole‏ في الوسط الخْمْضيَّ حول القنيات aay‏ 
حيث حبس وتتركز. كثواً ما ترتبط في هذا الشكل الأنواع 
التفاعلية الكيميائية مع ole pt‏ السلفهيدريل sulphydryl‏ 
groups‏ على الصوديوم والبوتاسیرم أتباز ATPase‏ *1'/۸. 
يسبب هذا التعطيل الإنسزيمي اللاعكوس تلبيطاً عميقاً للإفراز 
الْحَمْضي: تنقص جرعة 20 ميلي غرام مفردة 9690 من إنتاج 
aah‏ العدي SY‏ من 24 ساعة. يتدرك degraded‏ 
الأرميبرازول في باهاء منحفضة ويجب أن يعطى على شكل 
ole‏ مغطاة معرية coated granules.‏ عتمهلدة. يزحاد 
التوافر المجموعي مع الجرعة ومع الزمن Lal‏ نتيحة نقص 

تعطيل طليعة الدواء عندما تنقص حرضة Foals‏ 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ تتضمن الغثيان» 
الصداع؛ الإسهال» الإمساك والطفح ولكنها غير شائعة. ينبط 
الأوميبرازول 2C Whe‏ من Ue‏ الستيوكروم PASO‏ فتنتقص 
من استقلاب الوارفارين» الديازيبام» الكربامازيبين والفنيتوين» 
ويعرز فعل هذه الأدوية (لكن التبيط أقل مما هر 
بالسيميتيدين). 

يعتقد أن استعماها المديد كأدوية قوية مضادة للإفراز قد 
يزيد اختطار SKB‏ الورّمي المعدي. وقد اقترحت آليات 
dake‏ إذ عندما يكبت الإفراز Cat‏ يطلق الغاسترين 
كاستجابة استتيابية homeostatic‏ طبيعية. وينبه الغاسترين نمو 
الظهارة العادية, المي at‏ الايا af eh)‏ أليفة الكروم 
enterochromaffin cells‏ التسي حكن at‏ تحر ل إل أورام 
‘carcinoid tumours qb‏ تطور بعض الخرذان هذه 
الأورام بعد التعرض المطول للجرعات العالية من الأوميبرازول. 
كذلك فإن لقص الميدر وكلوريّة hypochlorhydria‏ الطول 
يساند على استعمار iad‏ بالجرائيم» الي تملك احتمال 
تحول التترات المبتلعة إلى نتروزامين مُسرطنة carcinogenic‏ 
.nitrosamine‏ لم تقدم دراسات الترصد surveillance‏ 


studies‏ حتى الآن بينة على أن هذا الخطر حقيقي» وهو 


ميزوبروستول Misoprostol‏ 
تسهم البروستاغلاينات الداحلية اللنشأ على نحو هام 
integrity JUS‏ عناطية Sell‏ والأمعاء من خلال عدد من 
الآليات Ob‏ العلاقة (راجع الفصل 15). إن الميزوبروستول 
هو مضاهئ تخليقي لللروستاغلائدين ۴ الذي حصن ضد 
تشكل القرحات gall‏ رالإشا عشرية عند المرضى الذين 
يأحذون مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية NSAIDS‏ هذه 
الآليات cytoprotective mechanisms “Atal adel"‏ 
Le pill‏ (راحع أدناه). يكم هذا الدواء القرحات العدية 
والإثنا عشرية غير المرتبطة مع مُضادات الالتهاب غير 
الستيرويدية NSAIDs‏ لكن يبدو أن الآلية هنا ذات علاقة 

بالمخصائص الُضادة LAU‏ از بدلا من الفعل المحصن للخلية. 
التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ يعد حدوث 
الإسهال والألم البطني العابر المرتبط بالجرعة شاتعاً, قد 
تعاني النساء من اضطرابات نسائية مثل التبقيع المهبلي 
Bey‏ الطمث؛ نع استعمال هذا الدواء في الحمل أو عند 
النساء اللواني يخططن ليصبحن حوامل؛ فقد تكون نواتج 
pad!‏ يحهضة. تلجأ النساء في الواقع لاستعمال الميزوبروستول 
)254200( كمحهض في أجزاء من العام الذي تكون فيه 
حدمة احتياطات منع Hone Jab!‏ 
استحدمت سابقاً مشتقات العرقسوس Liquorice‏ 
derivatives‏ (کربیتو کسوا أو إن (carbenoxolone‏ وخلاصة 
العرفسوس» من أجل القَرْحَة اللَضْميّة وقد ت ركت الآن. 
استئصال الملويّة التوابية 
HELICOBACTER PYLORI ERADICATION‏ 
يشاهد استعمار ably Kall‏ البرَابية عملياً عند جميع 
المصابين HY‏ الإثنا عشرية dies‏ 0 - %80 من صان 
بالقَرحة العدية؛ لا يشاهد هذا الترابط الوثيق في القرحات 
-Gonzales C H et al 1998 Lancet 351: 1624-1627 '‏ 
First reported by B Marshall and R Warren (Lancet 1983 I: *‏ 
and 1273-1274)‏ 1273. رحيّت الجمعية ميدئيا مع الانتشار الراسع 
لعدم التصديق والعداء. ذكر وارين Warren‏ في تقريره: “كنت أعمل في 
الباثولوجيا من بوم لآخر. كتت أحب البحث عن الأشماء الطريقة؛ رأيت 
be‏ طريفاء بدأت أتساءل". لقد رأى في عحرعة الممدة "العديد من الحرائيم 
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الهيستامينية؛ ورا يتعلق هذا yak‏ وليس لعلاقة الأخير 
باستفصال اللو 4143 Helicobacter pylori‏ 

التأثيرات الضائرة Adverse effects‏ تسبب خلابة 
css ya'll‏ لا سيما التركيبة السائلة منها سود اللسان darkens‏ 
cof the tongue‏ الأسنان والبراز؛ وتقل فرصة هذا SUN‏ 
بالأقراس» الي تكرت أكثر قيرلاً بسيب 1s‏ امتصاص 
مجموعي قليل للبزموت من المستحضر الخالب» لكن يغرغ 
البرموت من الكلية لذا يجب الحذر باجعناب إعطائه عند 
المصايين باحتلال وظيفة الكلية. يستمر الإطراح Syd)‏ لعدة 
أشهر بعد إيقاف استعماله. 

Sueralfate السكرالقات‎ 

هو معقد. ملحي من سلفات السكروز وهيدر وكسيد 
الألومينيوم. يطلق ei‏ الألومينيوم aluminium moiety‏ في 
اليئة Gah‏ للمعدة» بحيث يتطور إلى مركب ذو شحنة 
سلبية قوية ويرتبط مع جزئيات البروتين المشحونة Lie}‏ 
السي ترشح transude‏ من المحاطية المتضررة. فتكون النتيجة 
عجينة لرجة تلتصق Yash‏ وُحصن قاعدة GN‏ يرتبط 
Leal‏ مع البيسين والأحماض الصفراوية ويعطلهما. يمتلك 
السكرالفات قدرة مُستعدلة Gaal‏ مهملة» ما يشرح سبب 
عدم فعاليته في الداء Al‏ العدي الريشي (راجع آدناه). 
تساوي eld‏ العلاحية في العام القر. حات الّعدية والإثنا 
عشرية told‏ مُناهضات مُستَقبلُة ر1 الميستامينية تفرييً. 

العأثيرات 
السكرالقات إمساكاً وما عدا ذلك فهو جيد التحمل. قد 
يرتفع تركيز الألومينيوم في البلازما ولكن يبدر أن هذه المشكلة 
فقط بالاستعمال الديد عند المصابين باليررعيا curaemic‏ 
لاسيما هؤلاء الذين يحضعرن للديال dialysis‏ نا كان الدراء 
be Sus‏ في الحالات all‏ فيجب عدم dal‏ مضاد 
La pads‏ لمدة 30 دقيقة قبل جرعة السكرالقات أو بعدها. قد 
تتداخل السكرالفات على مستوى الامتصاص عند إعطائها 
المشترك مع السيبروفل وكساسين» الثيوفيلين» الديج وكسين» 
الفنيتوين phenytoin‏ والأميترييتيلين camitriptyline‏ من خلال 
َرأبُطه الناجم عن شحتته السلبية القرية. 


الضائرة  Adverse cffects‏ قد يبب 


TREATMENT OF HELICOBACTER PYLORI 
INFECTION 

ينتج عن الاستعصال التاجح PLU‏ البرّبية هدأة مديدة 
peng long-term remission‏ بسيب Cau‏ معدللات عودة 
العدوى» ولاسيما في الباحات endemicity abit‏ 
المتعغضة. يعحسس الكائن الي للمترونيدازرل metronid=‏ 
الأموكسيلين الكلار تبروميسين 
cclaridomycin‏ التتراسيكلين tetracycline‏ وأملاح Syst‏ 
cbismuth salts‏ لکن يصعب استئصاها بسيب توضعها تحت 
الطبقة المخاطية. لقد اقرح العديد من التدابير لكن بجاعتها ل 
تكن تزيد عن 80 - 9090 (راجع الحدول 1.11). إن المعابلية 
بدواء أو دوائين غير فعالة إنما تتضمن التدابير العلاجية الخحالية 


camoxicillin «azole 


OW‏ أدوية أو أربعة. قد ترداد wid‏ مُضادّات المكروبات 

antimicrobials‏ کدرا من خلال تَخْصين المخاطية كقبط 

BAI) ابروتون» الرايتيدين أو سيترات اموت‎ Bean 

be‏ بالإضافة لفعله لضا للمكرويات). يعد من الأهمية 

أن تكون المعالحة قصيرة» بسيطة وسائغة حيث قد تشحع على 

الطاوعةء لأن فشل pla]‏ المساق العلاحي يشجع على مقاومة: 

مُضاد المكروبات. إن التدابير الي تحتوي مركبات البزموت 

protectant ens‏ وحيدة للمخاطية أقل شعبية بسب 
Sus‏ إعطاء te At‏ أربع هرات lay‏ وتكون غير سالغة 

لبعض المرضى. تتضمن التدابير العلاجية الفعَالة ما يلي: 

» منبط Bilas‏ البروتون أو سيترات رانيتيدين البرموت* (مثل 
رانيتيدين بزُموتريكس) مرتين باليوم + كلارثيروميسين 500 
ميلي غرام مرتين باليوم + آمو كسيسيلين 1000 ميلي غرام 
مرتين باليوم لمدة سبعة أيام. 

Cit ga البروتون أو سبترات الرانشدين موت‎ Calan مشط‎ ٠ 
+ كلارثيروميسين 500 ميلي غرام مرتين باليوم‎ + ex 
مترونهدازول 400 ميلي غرام مرتون باليوم لمدة سبعة أيام.‎ 

تعد المقاومة للمترونيدازول مشكلة خاصة» يصل انتشارها 
إلى حوالي %80 في بعض البلدان» ولا سما في البلدان 


* هركب من الرانيتدين مع البزموت والسيترات يطلق الرانتيدين والبزمرت. 


المصحوبة بمضاعفات ali‏ ممضادات الالتهاب 
اللاستيرويدية. في المرضى المصابين ite WY BDL‏ 
ترابط مع التهاب Fall‏ الغاري Lege antral‏ يكون التهاب 
sds‏ في st ota‏ العشاراً في. كافة أنحاء للَعدة. لم يعرف 
كيف wh db ep‏ للتقرح gla‏ لكن ترتبط 
العدوى المزمتة مذا الكائن الي الذي يتوطد ضمن الطيقة 
المحاطية وتحتهاء مع فرط غاسترين الدم hypergastrinemia‏ 
وفرط الحموضة. قد ينجم قرط غاسترين الدم من نقص إنتاج 
السوماتوستاتين الغاري» الذي يقبط تشكّل الغاسترين. أن 
تشكّل الأمونيا بوساطة يورياز EL‏ البرابية قد يلعب أيضاً 
دوراً في ذلك. يوجد في التهاب الْعدَة الشامل تناقص في كتلة 
الخلية المدارية ونقص في راز a‏ يصاب جي المرضى 
الذين لديهم استعمار afl,‏ الْبرّابية بالتهاب Baad‏ بينما 
يصاب فط 9625 متهم بالقرحات والآفات الأخرى وقد 
تكون عوامل المضيف هامة. 

تتضمن التأثيرات الّحتملة الأخرى للعدوى المديدة Sly‏ 
البوَابية السرطانة الُعدية واللمفومة» لاسيّما في MALT hud‏ 
(السيج اللحقاني Mucosa Associated duall ia Al‏ 
«(Lymphoid Tisue‏ قد yo‏ استفصال الكائن Pa‏ 
organism‏ هذا 3 + resolution‏ الورم الأخير. 

يعكن كشف oll‏ البوابية هيستولوجيًاً من الخزئعات 
لبي الي Jed‏ عليها إما cial ke‏ أو بأسلوب 
كيميائي حيوي. CY yal‏ حزعة gh‏ الداعلي 
endoscopic biopsy specimen‏ في احتبار مهفي es‏ 
يحتوي على اليوريا وعلى مشر بيدل اللون إذا أتتجت 
الأمونيا. إن te oles‏ البروتون ومركبات ey‏ 
تكبت Wh all‏ ولكن لا تستأصلهاء وقد تكون النتائج 
LY)‏ كاذبة إذا نفدت أي من هذه الاختبارات خلال شهر 
عن أحذ هذه الأدوية. 


بتماس قريب من سطح الظهارة... ييدر أا تنمر على تحر نشيط وليس 
تلرث”, وهنا oly‏ قصة اللرية البرابية (694 :345 2001 (Lancet‏ 
-helicobacter‏ 
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al 
FRONTAL ER TENE 
مضادات الالتهاب اللاستيرويدية والمعدّة‎ 
NSAIDs and the Stomach 
تكتب سنوياً حوالي 500 مليون وصفة من مُضادات‎ 
الالنهاب اللاستيرويدية في المملكة المتحدة» ويصاب حرالي‎ 
من للرضى بعُسْرة لضم عندما يتناولون هذه‎ %15 - 0 
المعدية عند 80% لكنها‎ erosions GSTS) الأدوية. تتطور‎ 
تحدث القرحات المعدية والإثنا عشرية‎ Le تكون محدودة‎ 
عند حوالي 1 - %5. بزداد الوقوع على نحو حاد مع العمر‎ 
عند الذين تزيد أعمارهم عن 60 عاماء وبتضاعف اختطار‎ 
وغند‎ ite 5 القرحات ومضاعفاها عند المرضي قوق عمر‎ 
الصابين بفشل قلي أو لدبهم تاريخ تقرح هضمي أو‎ 
احتسالا في‎ Jil ibuprofen نسزف. قد يكرن الإييربررفين‎ 


إحداث هذه للشاكل من باقي مُضادات الالتهاب 


اللاستيرويدية. 
آلية سمية المخاطية المَعدية 


MECHANISM OF GASTRIC MUCOSAL 
TOXICITY 


عارس الأسبرين ومُضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
الأخرى تأثيراً مضاداً للالتهاب من خلال تثبيط إنزيم 
السيكلوأكسيجينياز (COX)‏ (راجع الفصل 15). يتجلى هذا 
الإنزم بشكلين مصائلين. COX GRY‏ في تشكل 
البروستاغلاندينات» الي تحصن مخاطية اعد بينما 
C02‏ يُحرّض استحابة للمنبهات الاتهابية GEL,‏ في 
[Ras‏ السيتوكينات الضارة للحلية. تابط معظم مُضادات 
الالتهاب اللاستيرويدية كلا الشكلين التماثلين لذلك OB‏ 
pit‏ المضاد للالتهاب النافع يتعادل مع احتمال إصابة مخاطية 
tials‏ الناجم عن نفاد depletion‏ البروستاغلاندينات. يؤدي 
ذلك إلى تأثيرات مؤذية تنضمن تناقص WA‏ الدموي 
للمخاطية وتناقص السعة المقُرزة protective Sabah‏ للمخاط 
وأيون البيكربونات. إن الأسبيرين فعول potent‏ ولا سيّما في 
هذا SUH‏ رعا ينتج ذلك عن حقيقة تثبيطه المتعذر العكس 
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الأقريقية جنوب الصحراء .sub-Saharan Affica‏ قد يعكس 
ذلك الاستعمال الزائد sad extensive use‏ الكرربات من 
أجل العداوى الحوضية والعداوى الأخرى» والتي تكون 
أكثر شيوعاً عند النساء. إن المقاومة للكلاريثروميين أقل 
شيوعاً ولكن قد تصل > 10 - %15 في بعض اجتمعات. 
ليس من الضروري عادة تحقيق استفصال ناحح ما لم 
تستمر الأعراض عند المريض. يكون اختبار نفس اليوريا urea‏ 
breath test‏ مفيداً كطريقة غير باضعة ف مثل هذه الظروف. 
إن الندابير الُضادة للمكروبات المستعملة في استتصال 
اللويّة البرابية لا تخلو من Masel‏ حدوث حالات من التهاب 
القولر ن (الغشائي الكاذب) المترابط مع المضاد الحيوي. 
ملاحظة تذيرية WA cautionary Note‏ تكتسب العدوى 
لوي WHO‏ في الطفولة المبكرة: من العمل من خلال 
الطريق الفموي - الرازي. إن الحكمة الشائعة الي تقول 
أن لوه البرايية الجيدة هي uh Ji‏ الميتة" قد لطت 
باحتمالية أن ينجز الكائن الحي (أوعلى BY‏ نميطات معينة 
منه) وظيفة مفيدة. يستند هذا المنظر على البينة بأن أعراض 
الجزر gard‏ المريئي قد تسوء أحياتاء وبأن الاستحاية قد 
ales‏ تاه مثيطات la,‏ البروتون» يعد استعصال ali‏ 
البوٌابية. يتزايد القلق كثيراً مع ازدياد وقوع السرطانة في 
junction Je sit‏ للعدي gil‏ الذي يرتبط وبائياً مع تناقص 
انتشار العدوى باللوية daly‏ 
الخلاصة din summary‏ تعد ab‏ الاستفصالية iy‏ 
البوابية: 1 
EES ٠‏ في القَرْحة الْعدية والإثنا عشرية غير tel Al‏ مع 
استعمال مُضادات الألتهاب اللاستيرويدية (NSAID‏ 
واللمفومة العدية زولا سيما لمفومة (MALT‏ 
»غير مُسقطبة في teh‏ الريء ابقَرْرِي» و 
0 ذات قيمة ملعيسة في رة nonuleer Pe) poh‏ 
dyspepsia‏ بعد أكتشافها العارض؛ ومن أجل إتقاء سرطان 


* يقيس اختبار Gall‏ البوريا ثنائي أكسيد الكربون CO,‏ المرسوم شماعياً في 
عراء الزفير بعد ابتلاع اليوريا الموسومة» باستثمار حقيقة أن الكائتات الحية 
تنتج اليررياز Unease‏ وتستطيع تحريل اليرريا إلى الأمونيا. 


الوقاية من القرحات الهَضميّة المحدثة بمُضادات 
الالتهاب اللاستيرويدية 

PREVENTION OF NSAID-INDUCED PEPTIC 

ULCERS 

إن هذا الأمر يتعلق بصفة Lele‏ بالمستين وعرضى آخرين 
ذوي الاعتطار المرتفع (راجع eT‏ ينقص الميزوبروستول 
misoprostol‏ وهو بروستاغلائدين تغليقي جرعة 800 مكرو 
غرام يومياً مقسمة على 2 - 4 جرعات من وقوع CAS‏ 
المعدي والإثنا عشري ومضاعفاته بحوالي 9640 عندما يعطى 
بالمشاركة مع مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية. يحد الألم 
البطني والإسهال من استعماله؛ ينقص تتنصيف اللخرعة 
halving the dose‏ من وقوع التأثيرات الضائرة» على حساب 
نقص التأثير -protective cpa‏ كذلك تعد مثبطات Crier‏ 
البروتون» في الجرعات الحدلة cpl‏ شبيهة في اها 
للحرعات العالية من الميزوبروستول. تعرض مناهضات 
Hy aL‏ بعض ahd!‏ ضد قرحات الإندا عشري ولكن 
ليس ضد القرحات العدية. 

ما زالت البينة على أن استتصال Uy‏ البرابية هي ذات 
منفعة مثارا للجدل. 

ابيط الانتقائي Selective inhibition‏ لإنزم COX-2‏ له 
غرض الحفاظ على النشاط للضاد للالتهاب مع تثب مية 
bie‏ الْعدّة. يختلف الروفيك و كسيب 
السيليكو كسيب Celecoxib‏ وميل meloxicam (lS‏ في 
اثتقائيتهم alts 6010-2 es)‏ وقرع القرحات dead‏ 
ومضاعفاتها بالروفيكوكسيب مع ما يشاهد عند الإعطاء 
Anil‏ لبطات cae‏ البروتون مع مشادات الالتهاب 
اللاستيرويدية NSAIDs‏ اللانتقائية. يبقى بروفيل profile‏ 


‘Rafecoxih 


التأثير الضائر هذه الأدرية كاملا سی يتم تقييمه. 


داء الجزر المعدي المريئي 
Gastro-oesophageal reflux disease‏ 
(GORD)‏ 


يحدث ابعر المريئي عند كل شخص غالياً ولكن تتطور 
المشكلة فقط عندما تتكرر الترب» مع تعرض EE‏ المريء 
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للإنزم COX‏ على حلاف مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
الأخرى الي تابط على نحو قابل للعكس ومعتمد على 
التركيز. Ke‏ أن يكون النرف العدي المعري هر Waa‏ 
لاستعمال جرعة منخفضة من الأسيرين. 

إن مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية هي أحماض عضوية 
ضعيفة ويكون الوسط Tan‏ للمعدة ميسراً لانتشارها 
اللاأيو لي nonionic‏ في abies yi‏ العدية. يسبب 
الاهاء ete Jabell pH‏ النلية تأين الأدرية eS,‏ في 
المخاطية بسبب عجزها عن الانتشار إلى حارج الخلية وهي 
بهذا الشكل. يختلف nabumetone “ope yal‏ عن ak‏ 
مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية بأنه غير pe‏ 
nonacidic‏ ولذا فهو لا يت ركز بشدة في عناطية cial‏ وهذا 


Ue a‏ كون هذا الدواء أقل نزعة tendency‏ لإحداث 


التقرح الفُضّمي. 
معالجة القرحات الهضميّة المُحددَّة بمُضادات الالتهاب 
اللاستيرويدية 


TREATMENT OF NSAID-INDUCED PEPTIC 
ULCERS 


سوف يسمح سحب مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
(adi oy NSAIDs‏ باستعمال جرعات معيارية من 
الأدوية الضادة للإفراز يحدوث ef‏ هوري هذه القرحات» 
بحيث لن تنكس القرحات ما الم يستأنف استعمال هذه 
الأدوية. توصف مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية NSAIDS‏ 
للعديد من المرضى بأسلوب غير ملائم» إذ يمكن السيطرة على 
أعراضهم بالباراسيتامول أو Wiles‏ موضعية. قد يساعد تطبيق 
الكرعات الوضعية من مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
5410 فوق Jail‏ الصاب» لكن القرحات اللَظميّة قد 
تكون من مضاعفات المعالجة ضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
ئ العطاة على شكل تاميل مُستقيمية rectal‏ عكن 
لطليعة الدواء مثل سرلينداك csulinadac‏ الذي يستقلب 
لمشتقات مضادة للالتهاب» أن تسبب قرحات. 


GAN قله ر11 مجرعاتها الاعتيادية في العام‎ antagonists 
القصير الأمد في معالحة التهاب‎ oa مفيدة في التدبير‎ 
المريء الخفيف ولكنها أقل فعالية في المعالجات المديدة والصائنة‎ 
elas وستحدث الهدأة لدى ثلث المرضى فقط. إن مثبطات‎ 
الأدوية فعالية. إذ تفرج الجرعات‎ ST البروتون الآن هي‎ 
أعراض الحزر بسرعة وتحدث‎ I الاعتيادية المحدثة لالتعام‎ 
التهاب الريء عند معظم الرضى. قد يحتاج أحياناً‎ pte 
للجرعات العالية» ولاسيما من أجل العالحة الصائئة. سرف‎ 
هدأة بعد 12 شهراً‎ We من ثلاثة أرباع المرضى‎ ST يبقى‎ 
الروتون.‎ Balas .كثبط‎ UU من‎ 

الأدرية المؤيدة للحركية .Pro-kinetic drugs‏ عكن of‏ 
تقوم المركبات الُضادة تلدوبامين ‏ مثل ا متي وكلوبراميد 
ودوسيريدوت بتلطيف أعراض داء احور عدي aM‏ بزيادة 
توتر المصرة العدية المريئية وتنبيه sc Pi‏ عد هذه الأفعال 
إضافية إلى فعلها ال ركري Saal‏ للقيء gly «antiemetics‏ 
أدنام). 

أسائيب aS -Approaches to treatment la!‏ 
"خطوات البدء" بتعديل أسلوب الحياة (كما سبق) وإعطاء 
مضاد Cyd‏ والترقي عند الضرورة إلى مُناهض peo‏ 
1 والأدوية المؤيدة للحركية؛ ويستخدم متبط Bias‏ 
البروتون فقط عند هؤلاء الذين يفشلون بالاستحابة إلى 
التدابير الأقل قوة. يدعو الأسلوب النقيض C’step down")‏ 
إلى التحكم السريع بالأعراض متبط Been‏ البروتون ويلي 
ذلك استيداله بمعابلمات potent Wy‏ بدرحة أقل» حيث تعاير 
مقابل الأعراض. توحي البينة ob‏ الأسلوب الأخير قد يكون 
ذو more cost-effective is ass‏ أكثر. 
A EE EL PAIRS OEE‏ 
حالات مريئية أخرى 

Other oesophageal conditions 

قد يُساعد التشتج aM‏ المنتشر بالإبزوسوربيد 2S‏ 
ارات isosorbide dinitrate‏ 5 ميلي غرام تحت اللسان أو 
10 ميلي غرام فموياً أو النيفيديين nifedipine‏ 10 ميلي غرام 
تمت اللسان أو بلما. 
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للحَمْض والببسين على نحو مديد. تتضمن العوامل المساهمة في 
te J gu‏ ابر pathological reflux‏ ما يلي: 
» قصور الصرة العدية المريئية. 
abe‏ تصفية للرئ a‏ 
able‏ تفريغ Kis‏ 

تعد iD.‏ الفراد heartburn‏ العرض الشائع: ويعائني 
5 تقريباً من السكان الغربيين من ذلك بانتظام. يصاب ما 
يقارب 9050 بالتهاب المريءء لا ترتبط وخامة المرض مع 
الأعراض. تتضمن المضاعفات الرئيسية الأخرى النسزف الحاد 
أو المزمن؛ التضيق المريئي وحؤول باريت Barrett's meta-‏ 
eplasia‏ الذي يحمل اختطاراً زائداً لسرطانة المريء. لا توحد 
بينة على أن اللوية البوابية adi‏ إِمْراض pathogenesis‏ 


الجر pall‏ المريكي. 


MANAGEMENT OF GORD 

يجب أن ينصح المريض بتخفيف وزنه» إذا كان ذلك 
ملائماً لهه وينصح المدعنون أن يتركوا التدحين» OF‏ 
النيكوتين يرخي المصرة العدية المرؤية. يساعد رقع رأس 
السرير يحوالي 15 20 سم بانقاص ار reflux‏ الليلي. يحب 
أن ينصح المريض باجتناب الوجبات الثقيلة والأوضاع المؤهبة 
Shull‏ (مثل الاضطحاع أر الانحناء خلال 3 ساعات من وحبة 
الطعام). يجب اجتناب الأدوية الي تشجع على TRY‏ إن 
أمكن» for‏ الأدوية ذات النشاط الضاد oye ASA‏ (مُضادات 
الاكتعاب الثلاثية الحلقات)» ole wy‏ العضلات الملساء 
cal ally‏ ومّحصرات قناة الكالسيوم ) أوم ركبات الثيرفيلين. 

مُضادات الخُموضّة Antacids‏ ساعد في التحكم 
بأعراض Sl‏ الخفيف عندما توخذ بانتظام بعد الوجبات مع 
ole»‏ إضافية عند الحاجة. تفيد مستحضرات مُضادات 
Zo yah‏ المشتركة مع الآينات alginate‏ بصفة خاصة: OY‏ 
الآلحينات تنقج هلامة عائمة كزجة تحصر lids reftux SA!‏ 
المريء على نحو rat‏ 

كبت .Acid suppression Foes)‏ تعد مُناهضات 


حمر النحارين -(Dubonnet «Campari)‏ 
لا تود قروق ble‏ إحصائياً significantly‏ ف وقوع 
incidence‏ الاستعمار باللوية البوابية عند المصابين بعسرة 
اطم اللاتقرّحيّة مقارنة 8 عامة السكان ويقدم استعصال 
هذا الكائن الحي» في أفضل الخالات» تمسناً عرضياً مطولاً عند 
ربع المرضى (وهذه نسية شبيهة بالاستجاية للعُفل placebo‏ في 

هذه الحالة). 


Vomiting ألقيء‎ 

إذا عجزنا عن لزع السبب القوري للقيء» فيمكن 
الوقاية منهء أو كبته بالأدوية على أقل تقدير . 

tall‏ درست فارماكولوجية القيء حقى الحرب العالية 
9 - 1945( عندما بلغ داء الحركة at motion sickness‏ 
عسكرية كإعاقة محتملة للنزول إلى اليابسة من البحر 
codes‏ لراجحهة القاومة. لذلك قامت السلطات العسكرية 
البريطانية ومجلس البحوث الطبية MRC‏ بتنظيم استقصاء حول 
ذلك. أرسل 0 usr‏ إلى البحر في سغن ape‏ كان 
الطقس قاسياً بدرجة كافية» حرى إعطاؤهم الأقراص الدوائية 
أو الأقراص الوعمية dummy‏ مراراً وتكرارا وجرت معاينة 
الأفواه لاكتشاف عدم المطاوعة. عادت السفن إلى اليابسة 
حيث أصيب أكثر من 9640 من امنود بالقيء. "تمتع الرجال 
برحلاهم إجالاً"؛ اعتقد بعضهم ob‏ الأقراص أعطيت هم 
لجعلهم يصابون بالاستفراغ "واعتقد بعضهم الآخر بحزم 
بنجاعة الأقراص الوهمية". ceded‏ من الأدوية at afoul‏ 
الميوسين hyosine‏ )0.6 ميلي غرام أو 1.2 ميلي غرام) كان 
أكثرها فعالية“. 


بعض الفيزيولوجيا SOME PHYSIOLOGY‏ 
يحدث القيء المفيد كآلية مُحصنة للتحلص من المواد 
الضارة أو المهيجة من السبيل ll‏ المعوي العلوي. يضبط 
فعل القيء من قبل مركز القيء الموحود بالبصلة smedulla‏ 
يتوضح بالقرب منه مراكز حشوية» تتضمن م ركز التنفس» 


Holling H E et al 1944 Lancet 1: 127° 
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7 
عدر الارْتحاء Achalasia‏ الذي يوجد فيه فشل في 
ارتخاء المصرة المريئية السفلية» قد يفرج بالتوسيع بالبالرون 


حقن 
toxin‏ 3 الموصل gai‏ ا مريثي. 


botulinum أو‎ balloon dilatation 


NONULCER DYSPEPSIA 432,804) الوضم‎ 3 jusb 

يوجد لدى العديد من المصابين بعسرة pat‏ اللاتقرٌحيّة 
ضذوذ في الشريغ العدي وازدياد إدراك الألم في السبيل المعدي 
العوي» ما يوحي بأن BU‏ جزء من طيف 5S‏ القولون 
irritable bowel syndrome wh‏ (راجم الفصل 32(. 8 
يتحسن المصابون Ab‏ شرسولي fee‏ أو بأعراض aie‏ 
reflux symptoms‏ بتناول مُضادات الحموضة البسيطة عند 
الحاحة. قد تتطلب الأعراض الأوحم أدوية مضادة lu‏ لا 
سيّما مثبط tae‏ البروتونء مع آن معدل الاستجابة أقل 
بحوالي (40 - 9050) مما هو عند المصابين .عرضيات موثقة. 
عندما يكون العرض الرئيسي هو cbloating JES)‏ يفضل 
إعطاء عامل مؤيد للحركية (ميتوكلوبراميد أو الدومبيريدون» 
راجع ما سبق). 

قد ينتفع المصابون بانتفاخ البطن من مواد طارِدات 
الأرياح carminatives‏ التي تساعد في إخراج الغازات من 
ill‏ والأمعاء. من الأمثلة: «dimethicone 0 Stl ge‏ 
والنعنع الفلقلي cpeppenmint‏ والشبث cdill‏ والأنيسون 
canise‏ والأعشاب الأخرى التي يشيع أن تتضمن 
الُسكرات liqueurs‏ (واخاليل اللاكحولية) من أجل الرضع. 
ليست هذه المشكلة جديدة. إذ إن كلوديوس Clandius‏ 
إمبراطور الرومات (10 - 54 قبل الميلاد) خطط لمرسوم شرعي 
لإطلاق الغاز من الشرج على المتضدة على نحو صامت أو 
ضوضائي بعد ماعه عن Jory‏ بسيط عرض صحته للخطر 
IS plone.‏ لتقييد نفسه 

تؤخذ الواد اكرّةَ Bitters‏ قبل calor gl‏ لتحسين الشهية. 

تستقص هذه الواد علمياً. وهي تتضمن igentian Oats‏ 
جوز الفيء nux vomica‏ والكينين .quinine‏ عكن أن توجد 
هذه المستحضرات في كتيبات الوصفات formularices‏ وقي 


المصنفة أولياً كشناهضات مُسفْيلّة ,81 المستامينية) في الفصل 
21 295. رعا pa‏ الأدوية ob‏ النشاط الضاد للمُسكارين 
مركزياً وف السبيل gall‏ العوي. دين الفينوئيازين 
والبوتيرفينون بنجاعتهما الّضادة للقىء إلى حصار EEN‏ 
الدوبامينية Dy‏ ولكنهما يدخلان الدماغ بسهولة ورا يتتجان 
تأثيوات حار ج السبيل المي غير مرغوبة بحصار Fs Won‏ 
3D‏ العقدة القاعدية؛ ملك العديد منها تأثيرات dates‏ 
الجدول 1.31: تصنيف الأدوية الضادة 
اللراء 

مُناهضات Dy AS‏ الدوبامين 


مقر الفعل «التعليق 


gut والعى‎ 2 
gut ally Cz 
CIZ 

CIZ‏ ومر كز القيء 


Domperdone دومببريدون‎ 
metoclopramide ميت وكلر براميد‎ 
Haloperidol Jı 

فينوئيازينات: مثل 
phenothiazines‏ 
كارربرومازين chlorpromazine‏ 
برو قور prochlorperazine jı‏ 
ثي thicthylperazine on} Jed‏ 


مُتاهضات Wile!‏ م5111 


gut ally CTZ Ondansetron أوندانيسترون‎ 
Granisetron غرانيسيتر ون‎ 


تر وبيسيترون Tropisetron‏ 


الأدوية Gath‏ للمُسكارين 
الميوسين hyoseine‏ وأدوية أخرى 
ة افيستامين Hy‏ 


alse a مركز‎ 


مثل coyelizine‏ السيكليزين 
jaz go‏ ين Promethazine‏ 


الدعينهيدرينات dimenhydrinate‏ 
عوامل أخرى 
كور نيك ستيرويدات (ديكساميتازون) 
ميثيل بریدیدینزولون عن الأدوية السامة 
كانايينويد (نابيلون) (oo‏ 
ميتوكلوبر اميد Metoclopramide‏ 
يفعل الميتوكلورباميد مركزياً MES pot‏ يط 


العى (القيء الناحم 
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الإلعاب والتحكم الوعائي» ما يزيد من الأحاسيس الادرية 
prodromal‏ للقيء. تعد هذه المراكز غير منعزلة تشريحياً لكنها 
تلف شيكات مترابطة مع النوى في السبيل المفرد. إن BP‏ 
القَيء لا ييتدئ القيء» لكنه ينسق فعل القيء باستقباله 
منبهات من مصادر ختلفة» على خاص من: 
ه منطقة زناد LEI‏ الكيميائية (72©)» BY‏ قربية 
ob .‏ تحسس بارز نحو فعل الأدوية وللواد الكيميائية 
الأخبر: AS,‏ 
« الجهاز النهليزي -vestibular‏ 
٠‏ انحيطء مثل تمدد العى of‏ تميجهاء احتشاء عضل القلب» 
الحصاة الصفراوية أو الكلوية. 
» المراكز القشرية. 
يحتوي مركز القيء ونواة السبيل ارد tractus solitarius‏ 
العديد من Suet‏ المسكارينية كوليئية musce fei‏ 
arinic cholinergic‏ واهيستامينية ,كل 5 ih.‏ الرّثاد 
CALLS wads‏ 12 غنية Dy CEA‏ الدربامينية؛ عد 
الأدوية a‏ تحصر هذه eid‏ فعالة كمُضادة للقى. 
ييقى الدور الدقيق وموضع OGL‏ 5-111 (أونداتسيترون» 
راجع أدناه) في علاقته مع القيء غير محددين ولكن قد ABS‏ 
ذلك آلية مركزية وحميطية. 
الأدوية المُضادة للقيء ANTIEMESIS DRUGS‏ 
يكن أن تصنف بحسب ما يُظهرها (الجدول 1.31). 
تلك الأدوية الضادة للقيء الي تؤثر على مركز القيء 
bus‏ مُضاداً اللمُسكارين (طرزها الرئيسي) وفعلاً مضاداً 
للهيستامين (هيوسين» بروميثازين)؛ تلطف هذه الأدوية القيء 
الناحم عن أي سبب. على نحو متباين؛ تعد الأدوية التي 
تفعل في منطقة زناد ١‏ الكيميائية CTZ‏ (هالوبيريدول» 
أوندانسيترون) Wd‏ فقط بالقيء الذي يتواسط تبيه 
الْستَلآت الكيميائية (بالمورفين» الديجوكسين» الأدوية السامة 


للحلايا الورمية» اليورعية). تفعل الأدوية SW‏ بجاعة 
efficacious‏ على ST‏ من مقر (الجدول 1.31). 
وصفت الأدرية الضادة للمُسكارين pI)‏ تتضمن تلك 


الكيميائية CTZ‏ في حالة العمل خارج الحائل ebarrier‏ ما 
يقلل من التأثيرات الضائرة في المهاز العصبى المر ES.‏ 
يستعمل الدومبيريدون في Dele‏ الغثيان والقيء المترابط 
باضطرابات ate‏ معوية ومع العابحة الدوائية السامة للحلية 
والمعالجات الدوائية الأحرى. قد يفيد Lat‏ في pal‏ العلاحي 
للتطيل bloating‏ عند مرضى الّصايين ald‏ 2 
(راجع أعلاه). قد يسبب تثدي الرجل Ny‏ 
أرندانسيعررك Ondansetron‏ مو تنامض التقائي 
ied‏ ر5-81. يبدو أن الأدوية التي تتلك هذا النشاط 
ad‏ جدا ضد الغثيان والقيء الحرض بالعوامل السامة للخلايا 
Tull,‏ الإشعاعيّة. توحي البينات ob‏ العالحة الُضادة 
للسرطان تطلق السيروتونين (SCH‏ من yell ULI‏ الأليفة 
الكروم من Hall able‏ (حيث يُقيم أكثر من %80 من 
سيروتونين الحسم) الذي ينشط د قر دت نوعية في الأمعاء 
والجهاز العصبي الركزي فيسبب القيء". لذا يكون 
الأوندانسيترون ذا فعل جزئي مركزي وجزئي عحيطي. قد 
يعطى الأوندانسيترون حقناً وريدياً أو تسرياً قبل المعالجة 
الكيميائية للسرطان مباشرة Wy)‏ سيما بالسيزبلاتين)» يتبع 
بإعطاء فموي gam‏ 5 أيام (عمره النصفي 5 ساعات). يبدو 
أن الدواء جيد التحمل ولكنه يسبب إمساكاء صداعاً وشعوراً 
flushing fond‏ الرأس وفي الشرسوف. يُعد الغرانيسيترون 
شبيهان 


tropisetron  تورتيسيبورتلاو‎ granisetron 
بالأوندانسيترون.‎ 
synthetic  يقيلخت هو كانابينويد‎ Nabilone نابيلون‎ 
وله خصائص شبيهة برباعي هيدرو كانابينول‎ cannabinoid 
للحشيش) الذي‎ Jl (المكون‎ tetrahydrocannabinol 
لتغريج النيان رالقيم‎ ey ملاك فملاً مُضادا للقيء.‎ 
الناجم عن الأدوية السامة للخلية. تتضمن تأثيراته الضائرة‎ 
الغم» نقص الشهيةء الدوحة»‎ Uhlir csomnolence النيمرمة‎ 
الانزعاج» نقص ضغط الدم الوضعي»‎ ceuphoria الشمق‎ 
والتحليط والذمان. قد تتناقص هذه التأئيرات الضائرة‎ 


Cubeddu L X et al 1990 New England Joumal of Medicine ° 
322; 810 
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الدوبامينية في CTL‏ وعميطياً بتعزير فعل الأسيتيل كولين في 
النهايات العصبية المسكارينية في الأمعاء. يرفع اميت وكلو براميد 
التوتر في مصرة المريء السفلية» ويرخى الغار البوابي 
وقلنسوة الإثنا عشري ويزيد التمعج ويعمل على تفريغ الأمعاء 
a‏ تستعمل الأفعال اللحيطية لإفراغ الَعدة قبل التختدير 
الإسعافي وقي المخاض. إذا أعطيت مادة أفيونية المفعولء فقد 
يفشل الميتوكلوبراميد بالتغلب على تثبيط الإفراغ العدي 
احرض بالأفيون ولذا يوجد اختطار حدوث القيء واستنشاق 
ob pe‏ العدَة التبقية. تُناهَض التأثيرات المباشرة على الأمعاء 
بالأدوية الُضادة للمُسكارين. يتهي فعل اميت وكلربراميد 
بالاستقلاب الكبدي (عمره النصفي 4 ساعات). 

الاستعمالات Uses‏ يستعمل الميت وكلوبراميد من أجل 
الغنيان والقيء fat A‏ مع الاضطرابات العادية العريةء ومع 
الأدوية السامة للخلايا والمعالجة الشعاعية. يعد مضاداً فعالاً 
للقيء في الشقيقة ويستعمل كعامل مؤيد للحركة prokinetic‏ 
(را احم أعلاه). 

التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ حي aye‏ 
أناهضات AYES‏ الدوبامين وتتضمن خلل التوتر حارج 
السبيل الحرمي ctorticollis ve)‏ تشنجات وجهية» Spe‏ 
ctrismus‏ نرب شخرص البْصّر) التي تحدث على نحو شائع 
عند الأطفال والبالغين الفتيان: وعند الأشخاص الذين يتلقون 
مُناهضات مستقبلة الدويامين الأخترى» مثل أدوية الفينوثيازين 
“phenothiazine‏ يلغي الدواء stall‏ للمُسكارين» مثل 
البنسزاتروبين المعطى وريدياً هذا التفاعل بسرعة. قد يسبب 
الاستعمال المديد خلل الحركة bh‏ عند المسئين. يبه 
اميت وكلربراميد إطلاق البرولاكتين وقد يسبب التثدي عند 
-lactation elt fy Jin M‏ دت ell lad‏ 
والإسهال. 

دو مبيريدوت Domperidone‏ هو مُناهفض انتقاتي aged‏ 
Dy‏ الدوبامينية؛ لا يشبه الميتركلوبراميد فهو لا بحتلك أثراً 
شبيهاً بالأسيتيل كولين. عمره النصفي 7 ساعات. لا ينفذ 
الدومبيريدون بسهولة عر الحائل PSN‏ التّْماغي؛ لا حد 
هذا من تجاعته العلاجية» إذ تكرن منطقة الزناد للمستقيلة 


5 


الخيارات المتاحة فقد le oA‏ غير مقبولة» لمعاكسته 
بدواء آخر. fae‏ عمرماً استعمال الكلربرومازين 
chlorpromazine‏ أو af‏ الفينوئيازينات الأخرى أو 
اميت وكلوبراميد. يستجيب القيء الحدث بالأدوية الأفيوتية 
الفعول لأحد الأدرية المستعملة في داء الحركة (راجع ما 
سبق)؛ شرك السيكليزين والمورفين في مركب «امعمم ةر 
القيء الناجم عن الأدوية السامة للخلايا 
VOMITING DUE TO CYTOTOXIC DRUGS‏ 
إن الوقاية والتلطيف في هذه الضائقة والني غالبا ما 
تكون عرضاً وخيماً be‏ في بعض أشكال tht‏ السرطان» 
قد تسمح باستعمال أمثل لتدبير العامة الكيميائية» hy‏ 
إدحال للريض إلى المستشفى. يُعَد السيسبلاتين مقيثاً بصفة 
حاصة. والأوندانسيترون LS)‏ سبق) ذو فعالية عالية وكذلك 
يكون الديكساميتازون ناجعاً على الرغم من غموض طرز 
فعله. يفيد اللررازيام lorazepam‏ على الرغم من التهدئة 
والانزعاج المحدد cde dl‏ كمُساعد يزود بالنساوة التي 
قد 14 من تطور القيء الاستباقي vomiting‏ بوملةماء امه في 
القيء الوحيم الناحم عن الأدوية السامة ADD‏ يعد 
الأندانسيترون مع الديكساميتازون مع اللورازييام أو بدونه 
(جميعها تعطى وريديً) هي التوليفة الأكثر فعالية والحيدة 
التحمل. قد يعطى اليت وكلوبراميد بدلاً من الإندانسيترون إذا 
استعمل تديير أقل إحداثاً للقيء» لا سيما عند المسنين الذين 
يكونون أقل استعدادا للتفاعلات حارج السبيل الهرمية. 
القيء بعد التخدير العام 
VOMITING AFTER GENERAL ANAESTHESIA‏ 
يتعلق القيء بعد العملية مع مدة التخدير وله أسياب 
عديدة. قد يستعمل الميت وكلوبراميد» مُناعض 5-HT; dint‏ 
مثل الأوندانسيترون أو مشتقات البوتيرفينون مثل المالوبيرويدول 
أو الدروبيريدول droperidol‏ تصيب VI‏ حوالي %30 من 
الرضى ويبدو أن التوقية الروتينية مبررة فقط عندما يكون 
الاحتطار عالياًء أي عند المرضى الذين لديهم تاريخ قيء بعد 
العملية أو داء الج SAS‏ عندما يحمل القيء bias‏ كما ف 
ابمحراحة العينية. 
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بالإعطاء المتزامن لبرو کلور بيرازين prochlorperazine‏ معه. 
جا NS CT‏ 
معالجة الأشكال المختلفة من الداع 

Treatment for various forms of sickness 


$13 الخركة MOTION SICKNESS‏ 
GS.‏ الوقاية بسهولة من داء الحركة ST‏ من شفائه. فهو 
ينجم على نحو رئيسي من تنبيه مفرط للجهاز الدهليزي (ولا 
يحدث إذا خرب النيه Cabyrinth‏ قد تسهم عوامل أخرى في 
حدوئه. إنصارياً بوالددوا»» يمكن أن يكون التحرك الأفقي 
أكثر dele‏ كذلك الأحاسيس الحرضة بالعطالة الشحادبية 
gravitational inertia‏ للمعدة المليئة عندما يقرم الجسم بحركة 
عمودية. وعد البيئه هامة» فيما لو كانت مغلقة أو كريهة 
الرائحة أو مفتوحة ونشيطة» فإن داء A‏ هو مسألة معاناة 
شائعة بين الأشخاص في البحر المائج. العوامل dD‏ 
cpsychological factors‏ التي تتضمن مشاهدة مصير د 
الرفاق» تعد أيضاً هامة. يحدث تحمل الحركة عموماً على 

apd مدى‎ 

تتضمن الأدوية المستعملة في داء الحركة عوامل مضادة 
للمُسكارين  ccinmaricine  نيزيرانيسلا fm‏ السيكليزين 
eyclizine‏ الديمينهيدرينات؛ ا حيوسين والبروميثارزين. 

للتوقية Jê For prophylaxis‏ أن يوق مضاد القيء 
قبل ساعة واحدة من التعرض للحركة. يتوقع أن pant‏ 
حوالي %70 عندما يعطى بجرعته الصحيحة وبالزمن الصحيح. 
عندما يبدأ داء الحركة» فقد يفشل إعطاء الأدوية hyd‏ 
ويتطلب اعطاؤه بطريق العضل» تحت الجلد أو عن طريق 
المستقيم. قد يعطى الميوسين على نحو بديل على شكل لطاخة 
جلدية» بذلك Cot‏ الطريق المعوي. قد تكون الوقاية من 
الأعراض dee‏ على حساب التأثيرات غير المرغوبة المزعجة 

أي: النعاس» جفاف الفم» وتغيم الرؤية. 

القيء المخرض بالدواء 
DRUG-INDUCED VOMITING‏ 
إذا لم يكن إتقاص الجرعة أو سحب الدواء المسيء من 
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القيء في الحمل VOMITING IN PREGNANCY‏ 
يصل القىء لذروته بالأسبوع 10 - 11 وعادة ما يوأ في 
الأسبوع 13 - 14 من الحمل. لا يتطلب الغثيان وحده معابجحة 
أثناء الحمل. يمكن تحصيل الكثير بطمأنة المريضة بأن ذلك 
مشكلة عابرة ومناقشة النظام الغذائي» مثل تناول الطعام قبل 
النهوض 3 الصباح. ine LL‏ قرار باستعمال الدراءه 
وعندها يفضل مُناهض Hy GES‏ الميستاميني أو أحد 
مشتقات الفينوثنازين مثل البروميثازين (راحع أعلاه). على 
الرغم من أن عرز البيريكسين pyridoxine‏ الم يشاهد 
كسسبب لعَاعفة القيء الحسلي البسيط فإنه قد يحدث قيء 

حملي مفرط يتطلب سوائل وريدية وإضافة فيتامينات عديدة. 


VERTIGO J! st 
توصي باستعمال محال كبير من الأدوية لمعالجة الدوار‎ 
ولكن تفضل عموماً الأدرية‎ labyrinthine واضطرابات التية‎ 
والفينوئيازينات. قد يستعمل السيكليزين‎ ga ICAL الأضادة‎ 
أو البروكلوربيرازين لتفريج النربة الحادة. يستعمل البيتاهيستين‎ 
تحسين الدوران‎ fol (مشاهئ هيستاميني)‎ botahistine 
يستعمل‎ (Menidré الدموي للأذن الباطنة في متلازمة ميتيير‎ 

كدلك السيناريزين scinnarizine‏ 


Intestines 


عديد السكاريد اللانشوي' (NSP)‏ غير قابل للهضم 
بالإنزيمات البشرية. قد نكون الألياف ANS‏ (بكتين «Pectins‏ 

صمغ الغوار Cispaghula guar‏ أو غير sake) as‏ 
«cellulose‏ هيميسيلولوز „(lignin ûy « hemicellulose jı‏ 
تلك الألياف غير الذوّابة dil (at‏ من الألاف الذوابة على 
لزوحة محتويات clr‏ ولكنها ctl‏ أقرى UY‏ تقاوم 
المضم في الأمْماء الدقيقة ولذا تدحل القرلون السليم. تمتلك 
إضافة لذلك سعة واسعة على تثبيت للاء؛ لذا فإن غراماً 
واحداً من ألياف الجزر Carrot‏ يستطيع أن يحمل 23 غراماً من 
الماء2. يفترض ok‏ جسم الإنسان ينقي الكربوهيدرات في 
القوت على مدى قرون» لذا فقد FR‏ البشر أنفسهم من 
الألياف» بإتباع a fll‏ الناقص under-filling‏ للقولون الذي 
كان سیا هاما للإمّساك والبواسير والداء diverticular cf!)‏ 
disease‏ تعد عوامل البراز الكلية الي ضيف الألياف إلى 
القوت» الاحتيار العلاحي لاحل الإمّساك البسيط. فهي تفعل 
بزيادة الححم وإنقاص لزوجة متويات الأمعاء iba goad‏ 
كتلياً ليناً الذي يعزز النشاط الطبيعي Katt‏ الأمعاء. لذلك 
يكون طرز فعل عوامل البراز STU‏ فيزيولوجية من باقي 
أنماط oti‏ يجب أن deg‏ مع كميات كبيرة من السوائل 
(2 لتر ley‏ على أقل تقدير). 


| يستعمل Lal‏ مصطلح معقد مركبات الكربرهيدرات غير المترائر 
«unavailable complex carbonydrate (UCC)‏ ريدل NSP gle‏ 
(عديد السكاريد اللاتشري) مع النشا غير المهضوم (المقاوم). 

-MeConnell AA et al 1974 J Sci Food Agric 25: 1427? 


الأنعاء 


الملخص 
الإمساك والإمنهال Stay‏ القولون المتهيّج هي مشكلات 
hath‏ 


تعد أدواء الإمنهال العدوائية سبباً هاما morbidity al jal)‏ 
Saves‏ الوفيات hulle‏ خصوصاً عند الرضع والأطفال. سوف 
تراجع التدابير العلاجية لهذه الحالات. 
« الإمساك: yh‏ )4 الفعل واستعمال الأدوية 
٠‏ الإمنهال (المعانجة الدوائية وأهمية إعاضة السوائل والكهارل) 


inflammatory bowel disease الالتهابي‎ ola! alae 
irritable bowel syndrome gig القولون‎ Ka i « 
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SOSA TTL SES 
Constipation الإمساك‎ 

call cathartic, Purgative deal مصطلحات‎ at 
جميعها مرا ادفات. وهي‎ evacuant 2 Al وا‎ aperient, laxative 
الأمعاء‎ bye أدرية عزز التبرز كئيراً بإنقاصها لزوجة‎ 
السفلية وتصنف كما يلي:‎ 
ALES عوامل البراز‎ ٠ 
“ante oth « 
مات الغائط.‎ « 
متبهة.‎ ot e 


عوامل البراز الكتلية STOOL BULKING AGENTS‏ 
الألياف الغذائية Dietary fibre‏ تتضمن الألياف الغذائية 
حدر الخلية والبتى الداعمة supporting structures‏ للحضر 
والفواكه. أن معظم الالياف في نظامنا الغذائي هي على شكل 


(المفرطة التوتر) كجرعة وحيدة على شكل حقنة شُرْحيّة 
retention enema tt!‏ فتنقص من ضغط المثائل pth‏ 
في جراحة الأعصاب. 

اللاكتولوز Lactulose‏ هو ثنائي سكاريد تخليقي. يوذ 
فموياًء لا يتأثر بإنزعات الديسكاريداز الموحودة في الأمْعاء 
الدقيقة» ولا يعنص ولذا يفعل كملين تناضحي. قد يتطور 
التحمل. يستعمل اللاكتولوز أيضاً في atte‏ الاعتلال 
الدماغي الكبدي (راجع الفصل 33). 

تستعمل ofl‏ التناضّحية على نحو Ap‏ التصفية 
الفولون من أجل الإجراءات التشخيصية أو البراحية. فرغ 
الحقن الى get‏ على القسفات أو السيترات القولون 
القاصي ويمكن أن تكون مفيدة في thle‏ الإمّساك val)‏ 
obstinate‏ عند المستين أو المرضى المضعفين. تستعمل 
المستحضرات الغموية الي تحتوي على سلفات Spill‏ 
حمض السيتريك (Citramag)‏ أو غليكول Klean ( cola! dy‏ 
(Prep‏ في التحضير لتنظير القولون؛ وهي مصنوعة مع الماء 
لتشكل Vole‏ مساوي الترتر وقد يمد بعض المرضى صعربة في 
تحمل الحجوم الكبيرة. استعمل المانيتول المعادل التوتر 
isotonic mannitol‏ للغاية تفسها في الأيام المبكرة من تنظير 
القولون» ولكن ثم التخلي عنه؛ إذ إن الميدروجين المتحرر 
بفعل الحراثيم القولونية كان السبب في إطلاق اتفجارات 
معوية متعددة باستعمال الإنفاذ الحراري diathermy‏ يستعمل 
بيكوسلفات الصوديوم Picosutphate‏ على نو متواتر كملين 
منبه e(picotany‏ وكبديل عن الْسكَحْضرات التناطحية. يجب 
استعمال جميع هذه الْسْتَحْضّرات vA‏ عند المستين؛ فقد 
تحرض على التحفاف» ونقص حجم pull‏ واضطراب 
الكهارل. 
cag,‏ الغائط (المُطريات) 

FAECAL SOFTENERS (EMOLLIENTS) 

تفيد الخواص الملينة لهذه العوامل في التدبير العلاحى للشق 
الشرحي (راجع أدناه) وقي البواسير. 

د وكوسات الصوديوم Docusate sodium‏ (دي أوكتيل 
سلفو سكسينات) يلين الغائط بخفضه التوتر السطحي للسرائل 
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Individual Preparations الفردية‎ cf juiadcal) 

النخاله Bran‏ هي LG‏ المتبقية عتدما يصنع الطحين من 
الحبوب؟ تحتوي ما بين 9025 إلى %50 من الألياف. يمكن 
زيادة الألياف في القوت الطبيعي بأكل الخبز الأسمر 
wholemeal‏ ونخالة الحبوب ولكن التحمس الكبير هذه 
الإضافات قد يسبب ريحاً مزعجة Wb‏ عن تخمر الجرائيم في 
القولون). 1 

تعد GUY‏ (الذواية) اللزحة مثل Wha Ispaghula‏ 
وسائغة ST‏ من التخالة. يختري قشر قمح Ispaghuta husk‏ 
على لات mucilage‏ (صمغ نباتسي) وافيميسيلوكوز الذي 
يتتفخ بسرعة في الماء. يختص Joa‏ سيلو لوز Methyleeltutose‏ 
الماء فيتتفخ ويصبح غروانياً Colloid‏ أكثر بحوالي 25 مرة من 
الحجم he‏ بأسلوب مشابه» يتتفخ جوز الزنج 
(الإسطرقولية)” Sterculia‏ عند مزجه مع الماء. 


OSMOTIC LAXATIVES المليّنات التناضحية‎ 

قلّما مص هذه اينات ولكنها تزيد من US‏ وتتقص 
لزوجة محتويات LOM‏ فتعزر البراز السائل. 

بعض الأملاح اللاعضوية ei cas Inorganic salts‏ 
في ad‏ الأنعاءء أو تسحب الاء من الجسم إذا أعطيت على 
شكل محلول مفرط التوتر. Lie‏ يكون الإمساك iis‏ 
فسوف يكفي هيدر وكسيد الغنيزيوم ولكن تستعمل سلفات 
ee‏ ع Sulphate magnesium‏ (أملاج إيسيو. ع4 Epsom‏ 
(salts‏ عندما يُحتاج لتأثير أقرى. يفعل هذان المركبان من 
أملاح المغنيزيوم خلال 2 - 4 ساعات. عندما تستعمل 
السلفات على نحو متواتر فإن الكمية القليلة الممتصة من 
الأشنيزيرم قا. تكرت كلفية أنسبب التسمم بالغنيزيرم عند 
المرضى المصابين بعلة das‏ تشبه تأثيراها العصبية المركزية 
توعاً ما اليررعيا #تصعوين. تناح سلقات py pal)‏ %50 


Gee?‏ ياسم مستي ركولينس Sterculinus‏ إله الروم القدم» الذي يشرف على 
تسميد الأرض الزراعية,. 

Epsom ppt *‏ مذينة قرب لندنء معروفة الآن ole‏ التبع العدني مياد 
defunct‏ وبسباق الخيل. 


والكسكارة cascara‏ والرَارَئد؟ aloes wally rhubarb‏ 
تتحرر مشتقات OES SW‏ الذوابة في الأمْعاء الدقيقة وتمتص. 
تفرغ في القولون وتفعل فيه مُشاركة تلك المواد الي بحت 
من الامتصاص» بعد تبدها كيميايا بفعل الحراليم. 

قد يلاحظ المرضى الذين يأذون الألتراكنيون Ob‏ بوهم 
by pel‏ (إذا كان dan‏ أو Lat‏ (إذا كان GB‏ قد 
يسبب الاستعمال المطول melanosis Br‏ القرلون. 

يحب تفادي مستحضرات الأشراكنيون المصنوعة من 
حلاصات نباتية UY ple‏ تنقص من فعلها المعياري فتزدي إلى 
gs‏ غريبة الأطوار. 

السناء Senna eine‏ توافر كمستحضر معياري 
بيولوحي» كثراً ما يستعمل للتفريج عن الإمْساك وإفراغ SON‏ 
من أحل إحراءات الاستقصاء والحراحة. Jy‏ خلال 8 - 12 
ساعة. 

دانثروت Danthron‏ يتاح 519 Og‏ كمستحضر معياري 
بتوليفة مع میات الغائط البول وكسامير 188 co) poloxamer‏ 
(danthramer‏ ودوكوسات -(co-danthrusate) ¢y> pall‏ 
Sp‏ خلال 6 - 12 ساعة. أظهرت الدراسات على القوارض 
بينة احتمال الاختطار المسرطن فيجب اجتناب التعرض المديد 
للدانشروت. 

اللات القوية Drastic purgatives‏ (زيت اتروع 
castor oil‏ الكسكارة ccascara‏ شب الليل؟ وواه الحنظل 
«cotocynth‏ فينول فثالئين podophy- «phenolphthalein‏ 
سسال) جيعها متروكة. 

Suppositories and enemas التحاميل والحقن الشرجِيّة‎ 

قد تستعمل التحاميل (بيساكوديل؛ غليسيرين) للحصول 


TQ?‏ القرن الثامن عشرء وضع البريطانيرن أساليب للتجارة مع الصين 
حيث فوبلت باستهجان؛ Ad‏ تبين أن لدي الموظفين الصينيين اعتقاد 
ol mandrins‏ الإنكليز يخافون من المرت بالإمساك إذا tee‏ عن 
الروائد sae} (Rheum palmatum) Rhubarb‏ صادرات الصين. 

نُصح رجحل فتي في القرل التاسع عشر كان يسير نحو إفريقيا بأخذ حبرب 
سميت موقظات ليفينغستون 1005615 Livingstone’s‏ الي lls‏ من 
الروائد وشب الیل jalap‏ وكالرميل» British Medical way‏ 
-Journal 1964 2: 1583‏ 
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في الأمْعاء. يسمح هذا بزيادة وجود الماء في الغائط. يبدو أا 
تمتلك خصائص منيهة للأمعاء ولكنها ضعيفة سبياً. يفعل 
دُوكوسات الصوديوم في خلال يوم أو يومين. أما 
البول وكساميرات #5عدمع<2010: مثل بول وكسالكول Poloxa-‏ 
(Poloxamer 188) <Ikol‏ فإنه يفعل على حر شبيه بتوليفة مع 
العوامل الأخرى. 1 

اليارافين السائل Liquid paraffin‏ هو زيت معدني 
خامل كيميائياً وغير قابل للهضم. يعزز مرور الغائط اللين. 
يكون موجوداً ge emulsions wed 3 ie‏ 
هيدرو كسيد Bp dll‏ تتسرب الحرعات الكبيرة حارج 
الشرج aed‏ إزعاجاً فيزيائياً واجتماعياً. إن اللرافين الذي 
يوذ فموياً لفترات طريلة» حصوصاً عند الليل» قد يرتشف 
ويسبب ued‏ رئوياً شحمانياً مزمناً. وهي حالة غير اعتيادية 
ننجت عن محاولات لريض» مغني هاو» أن By‏ حنجرته 
بالبارافين الائل. يسبب هذه الاو فقد المحدر استعماله 


وينبغي ألا يستعمل على نحو مديد كملين. 


اللات المنبهة STIMULANT LAXATIVES‏ 
ay‏ هذه الأدوية من حركة الأمْعاء بآليات مختلفة؛ قد 
تسبب مغصاً بطنيأء ويجب أن تستعمل بحذر عند الحامل» وأن 

لا تستعمل مطلقاً في حال الاشتباه بانسداد الأمعاء. 

بيساكوذيل 81596041 ينبه النهايات الحسية في القوئون 
بفعل مباشر من اللسمة damon‏ يمد فتلا قري في لال 
10-6 ساعات» وتفعل التحاميل لال ساعة واحدة. تُنقص 
تحاميل البيساكوديل عند المرضى المسنين» من الحاجة المنعظمة 
إلى الحقن الشرجية. لا توجد تأثيرات غير مرغوية هامة. 

بيكوسْلفات الصو دیرم Sodium picosufphate‏ تشبه ما 
سبقها وُستعمل لإفراغ الأمعاء في الإجراءات الاستقصائية أو 
dot at‏ 

غلیسیرول Glycerol‏ تلك gt‏ منبهاً حفيفاً على 
المستقيم عندما يعطى على شكل تحاميل. 

The anthraquinone group ogg sf IS pot 
danthron والدانرون‎ senna tilt تتضمن هذه الات‎ 


إنه لمن الأسهل التوقي من الاعتماد على tll‏ أكثر ما 
هو الشفاء منها؛ يشعر المرضى بأنهم يفهمون أمعاءهم أكثر 
من أي شخص آخرء ورعا يمتد هذا الرأي إلى أعضاء أخرى» 
عدا الكبد. هناك اعتقاد في بريطانياء Ob‏ الممرضات يتملكن 
فهماً Las‏ عن Say to‏ ذلك على الأطباء. 

قد يؤدي الاستعمال المفرط gall Agena‏ ولاسيما 
عند المسنين إلى نفاد وخيم للماء والكهارل» حدى إلى شلل 
بنقص بوتاسيوم الدم» سرء امُتصاص واعتلال معري فاقد 
للبروتين. تعد هلات خحطيرة إذا أعطيت للمصابين بآلام 
بطنية غير مشخحصة بداء Be‏ الالتهابي أو باتسداد 
الأمْعاء. يجب عدم استعماها لتفريخ peel!‏ من الغائط 
المتييس» UY‏ ستفشل وتسبب AW‏ يجب أن تكون العالحة 
الأولية alk‏ الحالة بالحقن a San‏ لكن تتطلب bet‏ 
النسزع الإصبعي digital removal‏ الذي يأمر به عموماً 
الطبيب المتمرس» وينجز من قبل طبيب مبتدئ. قد يساعد 
العامل الكتلي أو ملين الغائط في الوقاية من النكس. 


الإسنهال Diarrhoea‏ 
یترارح جال الإمثهال من عله حفيفة مزعجة اجتماعياً إلى 
سبب رئيسي للموت omy‏ التغذية بين الأطفال في البلدان 
الأقل تطوراً؛ يسبب الإسشهال الحاد العدي المعري 4 - 5 
مليون وفاة حول العام سنوياً. تمتلك الأدوية مكاناً في التدبير 
العلاجي ولكن تعطى الأولوية للعلاج الذي BILE‏ على توازن 

السوائل والكهارل. 
بعض الفيزيولوجيا SOME PHYSIOLOGY‏ 
يفرز حوالي 7 - 8 لترات litres‏ من الماء والگهارل عند 


البالغ الطبيعي يومياً لي السبيل المعدي المعوي. ممص جميعها 
مع سواتل القوت من الخلايا الظهارية في WON‏ الدقيقة 


Jo *‏ إميراطرر الرومان نيرون (37 - 68 قبل (AL‏ حالته المصابة بإمساك 
mo‏ بإعطاء أمر إلى ALY!‏ أن يعطوها LLL"‏ ذا قوة ميتة". استولى على 
أملاكها قبل موها LU‏ ونفدّت الرغبة بحيث لا شيء يمكن أن يغلت منه 


(سوتوئيس (Trans) svetonius‏ غريض). 
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على فعل معوي خلال ساعة واحدة. تسبب الحقن الشَرْجيّة 
التبرز بتليين الغائط وتمديد الأمعاء. تستعمل في التحضير 
للجراحة والفحص الشعاعي والتنظير الداخلي7. تستعمل 
Lye‏ الْسْتَحَْضَرات مع فسفات الصوديوم؛ الي تمتص 
يصعوبة وتثبت الماء في الأئعاء. تتضمن الحقن الشَرْحيّة زيت 
الفول السوداني arachis off‏ لتلين الغائط المتحشر impa-‏ 
-cted faeces‏ 
22[ 
سوء استعمال المَلَيّنات Misuse of laxatives‏ 

الاعتماد Dependence‏ (أي المعاقرة (abuse‏ قد (ay‏ 
بمتابعة اسعممال eZ‏ خلال العلة أو في الحمل» أو قد يعتقد 
الفرد حطاً بأن حركة الأنعاء اليومية أساسية من أجل الصحة» 
أو بأن الأمْعاء تنعح على نمر غير تام بطبيستهاء ربذلك ere‏ 
هذا الفرد بإسشهال ple‏ يقي ذلك على نحو Stab‏ من العودة 
إلى العادات الطبيعية OY‏ إفراغ الأمعاء بهلت المنبهة 
القوية يفرغ القولون كاملاًء بينما يفرغ التبرز الطبيعي القولون 
النازل فقط. يتبع التوقف عن استعماها لعدة أسابيع بعدة أيام 
من Susy!‏ الحتمي ريشما تتجمع مواد كافية لتعيد الحالة 
لطبيعتها؛ قد يقنع تآخير العودة المريض بالحاجة للاستمرار 
باستعمال O} -purgatives GML)‏ الاعتماد على انات 
الذي يكون ae‏ اثفعَالي emotional‏ في البداية» قد يتبع 
باعتماد فيزيائي» لذا لن تفتح الأمْعاء من دون مُسْهل. يمكن 
أن تسبب المعاقرة الطولة ضرراً للأعصاب وتؤدي إلى قولون 
ونائي colon‏ متصملة. 


7 قد تثير gill‏ الشرجية نزوات نفسية اجتماعية/حتسية يتراوح WE‏ من 
الاستعمال التواتر من أجل تفيل التنظيف الذاني (الرحض القولوني 
(colonic lavage‏ إلى حالة غير اعتيادية من حقتة قاطع إلينريز Uinois‏ 
(الولايات المتحدة 1966 - 75)» هر رحل قد التحم سكن الطالبات 
وأعطى الحقن الشرحي بالقوة. علد عمله في أغنية من قبل فرانك زابا 
Frank Zappa ©1978 Zappa Family Trust. Reprinted by‏ 
permission): "The Illinois Enema Bandit, 1 Heard he's on‏ 
the loose, 1 Heard he's on the loose, Lord, the pitiful‏ 
screams, Of all them college-educated women....Boy. He'd‏ 
just be tyin' ‘em up, (They'd be all bound every one of 'em‏ 
up with all the bag fulla, The Illinois Enema Bandit‏ 
Juice..."‏ 


تسيب ضرراً في الامُتصاص)ء داء bed‏ الاأثهابي وسوء 
امتصاص المغذيات الناجم عن المرض. يحدث على نحو شائع 
كذلك كتظاهرة لاضطراب حركية الأمْعاء في غياب مرض 
واضح (راجع أدناهم. Labs‏ ينحم الإملهال عن أورام السبيل 
المضسي المفرزة مئل الورم السرطاري أو فيبوما Vipoma‏ 
(ورم يفرز ۷1۴: أي الببتيد المعوي SUM‏ في الأوعية). 

غاذج حركية الأمعاء  Motility patterns in the‏ 
Bowel‏ قد يكون العامل الام قي SLY!‏ فقدان التقلصات 
segmenting contractions ‘gel‏ الطبيعية الذي يؤخر إمرار 
لحتو يات» وهكذا يكون لأي موحة تُمُمحية peristaltic‏ تأثير 
دفعاني أكبر. تمرج التقلصات القطمية للعضلة اللساء المعوية 
AW ot ge‏ كثيراً ما يكون لدى المصابين بالإمئهال 
نشاط abd‏ تلقائي في القرلون السيني sigmoid‏ أقل مما هو 
عند الأشخاص ذوي عادات معوية طبيعية» ويكون النشاط 
عند المصابون بالإمساك أكبر. تنقص الأدوية المضادة للح ركية 
من الإسشهال (راجع أدناه) بازدياد segmentation plait‏ 
وتتبيط gen‏ 
معالجة السوائل والكهارل 

FLUID AND ELECTROLYTE TREATMENT 

Oral rehydration therapy qé gil بالإمهّاء‎ tell! 
القوي مع محاول غلوكوز‎ ACYL تكفي المعالحة‎ (ORT) 
المائي الناتجة عن التهاب‎ SY) معظم نوب‎ DEL كهرلي‎ 
رخيصة وسهلة‎ Ud بسيطة»‎ ata تعد‎ atts المعدة والأمْعاء‎ 
Atal الإعطاء لأجل الحالة المميتة الحتملة» يجب أن تكون‎ 
مرتبة كمعالحة متقدمة رئيسية. فهي‎ ORT الفَمّوِي‎ EYL 
مع الصوديوم‎ OBB تعد فعالة بسبب استمرار نقل الغلوكوز‎ 
وهكذا يعزز إعاضة الماء والكهارل المفقودة في‎ JULY أثناء‎ 
; , «jl البرا‎ 

أملاح sigh!)‏ القَمَرِي Oral rehydration (ORS)‏ 
:salts‏ توصي منظمة الصحة العلمية [WHO‏ اليونيسف 
UNICEF‏ بالتركيب التالي: 


كلوريد الصوديوم 2 3.5 غرام/لتر 
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والعايظة. يتبع الماء المدروج التناضحي الذي ينجم عن زجان 
الكهارل عبر ظهارة الأمعاء وتعد آليات تقل الصوديرم 
والكلوريد مركزية في التسبب SPL‏ وتدييره العلاحي» 
ولاسيما LLY!‏ الناجم عن gall Al‏ والقيروسات. Chel‏ 
الطاقة oid‏ العملية من نخاط صرديرم برتاسيرم أتباز 
.Na’/K” ATPase‏ 

يتأثر امتصاص الصوديوم من الظهارة epithelium‏ عا يلي: 
٠‏ دحول الصوديوم ails‏ 1 إن مع الغلركوز sodium-glucose-‏ 
.coupled entry‏ 4 الغو وز امتصاص الصوديوم Boks‏ 
تدقق oll‏ الناتج الإضاقي من الصوديوم والكلوريد معه 
(العائق (Solvent drag call‏ تبقى هذه ASY!‏ الهامة فعالة 
في السببيات WEA‏ من الإمنهال» aly‏ تحسين امتصاص 
الصوديوم والاء بواسطة الفأركوز (والأحماض الأمينية) هو 
الأساس في تدابير الإمهاء الفمري (راجع أدنام). يتنبه 
امنصاص الصوديوم والماء في القولون بواسطة أحماض دهنية 
قصيرة السلسلة (راجع ما سيأتي» معالجحة الإمهاء الفموية 
المرتكز ة على الحبرب (cereal-based ORT‏ 
دخول الصوديوم ار نك مع الأيونات  sodium-ion-‏ 
coupled entry‏ يدحل dy!‏ الصوديوم N‏ وأيون 
الكلوريد 017 إلى الخلية الظهارية؛ إما كزوج » أو كما 
يبدو dole‏ بوجود تبادل مزدوج: gabe) Nal‏ الخلري» 
مع HT‏ (داخل الخلوي) CI‏ (خارج الخلوي) مع QOH‏ 
أو ب0٥21‏ (داخل الخلوي). تحتوي محاليل الإمهاء 
rehydration‏ الفموية الصودیوم» الكلوريد i yg Shy‏ 
الافراز Secretion‏ هر عملية LS ler‏ للامتصاص. تنقل 
الخلايا Het‏ اتن الكلوريد على نحو قاعل إلى دال dah‏ 
الأمُعاء ويتبعها الصوديوم والماء استتجابة لمنبهات متعددة. ينظم 
هذا التقارنُ تنبيه- إفراز بواسطة أحادي OLS‏ الأديتوزين 
الحلقي CAMP‏ وكذلك «GMP‏ الكالسيوم» البرو ستاغلائدينات 
والليكوترونيات. 

ينحم الإسّهال Diarrhoea‏ عن فقدان التوازن بين الإفراز 
وعود Gobet‏ للسوائل والكهارل؛ مة أسباب عديدة 
تتضمن العداو ى بالكائنات الحية المعو 5 الي تبه الإفراز أو 


إعاضة السوائل الوريدية في المستشفى. لا تعد الأدوية المضادة 
للرَكية antimotility‏ ملائمة في الإسهال الوحيم عند 
الأطفال الصغار؛ إن أي تأثير هامشي قد Sib‏ من الحتمل of‏ 
يُعادل التأثيرات الضائرة الخطرة (انظر أدنام). 
الأدوية المضادة للإسهال 
ANTIDIARRHOEAL DRUGS‏ 

a‏ مطان من الأدوية الي غالباً ما تستعمل على شكل 
توليفة combination‏ 

الأدوية المضادة للحر رک Antimotility drags‏ 

تفعل هذه الأدوية على عضلة الأمْعاء فتؤخر إمرار 
محتويات SLOW‏ ثما يسمح بزمن ST‏ لامٌتصاص الماء. 

الكوديين 0461:6©: (عمره التصفي 3 ساعات) ينشط 
الكوديين المستقيلات الأفيونية المفعول في العضلات الملساء 
للأمعاء فينقص من dl‏ ويزيد من التقلصات MALE‏ قد 
يتطور التحمل بالاستعمال المطول: كما قد يحدث الاعتماد 
(نادر). يجب اجتنابه عند المرضى المصابين بالداء ipl‏ 
diverticular disease‏ لأنه يزيد من الضغط داخل “aaa‏ 

ديفين وكسيلات  Diphenorylate‏ (عمره النصفي 3 
ساعات) يرتبط بنيوياً مع البيتيدين ويوثر في الأمْعاء بأسلوب 
مشابه للكوديين. pl?‏ الدواء ممزوجاً مع جرعة ميتذلة trivial‏ 
dose‏ من LFW‏ وبين ail)‏ معاقرته) مثل co-phenotrope‏ 
.(Lomotil)‏ قد يسيب الدواء الغثيان» القيء» ty‏ البطنسي 
والنمود في الجهاز العصبي المركزي. يتبع الجرعة المفرطة من 
اللوموتيل Lomotil‏ حمرد تنفسي قد يكون phe‏ قد يحدث 
لمدة 16ساعة بعد ابتلاع الدواء بسبب تأحر التفريغ المعدي. 

أوبيراميا. ajc) Loperamide‏ النصفي 10 ساعات) يشبه 
یو لدی وکسیلات. تی طوز فعله غامضاً ولكن يدث 
اسعلال اني OY oh at‏ بتأثيراته على المضلات 
الدائرية والطولانية المعوية الذي قد ينجم جزئياً على الأقل عن 
فعله على BN OED‏ الفعول. قد يسبب اللوببراميد 
غثياناء tes‏ ومقصاً بطنياً. يبدو أن احتمال معاقرة الدواء 
ei‏ 
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كلوريد البوتاسيوم ‏ 1.5 غرام/لتر 
سيترات الصوديوم 9 غرام/لتر 
غلوكوز لا مائي 0 غرام/لتر 


يقدم هذا الت ركيب 90 ميلي مول/لتر من الصوديوم» 20 
ميلي مول /لتر من البوتاسيوم» 80 ميلي مول/لتر من الكلوريد» 
0 ملي مول/لتر من السيترات» 111 ge‏ مول/لتر من 
الغلوكوز (إجمالي الأوسمولية 311 ميلي مول /لتر)." 

يوجد العديد من التركيبات الأخرى مع قليل من 
الصوديوم (راجع كتيب الوصفات الوطنية)"!. 

سوف تفشل معالحة الإِمْهَاءِ بالأشربة اللاكحولية التحارية 
Late‏ بسبب محتواها المنخفض جدا من الصوديوم (عادة أقل 
من 4 ميلي مرل إلتر). قد يستعاض الغلوكوز بركيزة أخرى 
مثل الغليسون plycine‏ أو مسحوق الرز. OL‏ أملاح oY‏ 
pa‏ ي الي أساسها من ا حبرب ccoreal-based‏ المعتمدة 
في الحقيقة على النشا Starch‏ (لتشج الغو GS‏ من مصادر 
عديدة (الرز» القمح» الذرة» البطاطس) تمتلك ميزة مكافحة 
الإمتهال بدرجة فالة أكبر سن اكرات الي أساسها 
من الغلوكُوز 4موهطهومملاع. قد يكون ذلك بسبب تخمر 
النشا غير القابل للهضم في القولون إلى أحماض دمنية قصيرة 
السلسلةء الي تبه الامتصاص القولوني للصوديوم والماء. 
هكذا فإن كل أسرة 3 العام تستطيع أن جمد المكونات 
الأساسية AY! gad‏ القوي الفعال: وهي الحبوب مع 
املح. 

يمكن thle‏ معظم الحالات على نحو كاف بامثايرة 
الحريصة على المدخول الفمويء لكن بعد نفاد السرائل 
والكهارل خطوا حاصة عند الأطفال وقد يحتاج الأمر إلى 


* تترافق Lal‏ المنخفضة الصرديوم المي تنقص الأوسمولية (250 ميلي 
CHS‏ مع احتياج أقل سريب السرائل الوريدية غير افمدرل» رمع حم 
براز أقل أو قيء قل« وقد تفضل Hahn 5 et al 2001 British oY‏ 
-Medical Journal 323: 81-85‏ 

”! إن تركيبة منظمة الصحة العالية ومنظمة الأمم المتحدة للطفرلة والأمرمة 
تتضمن تركيزاً أعلى من الصوديوم: بحسب تركيز الصوديوم الي الراز 
الإسهاليء لكن رعا تفضل الث ركيبات عالية الغ ركُرز glucose‏ ومنخفضة 
الصرديوم عند ele’‏ الذين يفقدون كمية أقل من الصرديرم في برازهم. 


والطفيليات (خاصة الجهارديّة (Giardia lamblia th‏ 
aby‏ أيضاً. بتمييز أن الانتقال af‏ غالباً غير متغير عن 
طريق ابتلاع الطعام والماء الملوثين مما يشير إلى الطريقة الأكثر 
فعالية لإنقاص هذا الاختطار 
os‏ السيطرة على Jey!‏ المائي ال حاد عند البالقين 


بمحاليل الإمهاء الفمرٍ ي وأحد الأدوية المضادة ASA‏ على 


الرغم أن تطبل البطن في الحالات الخفيفة الذي يسببه هذا 
الدواء عد أقل قبولاً من البراز الرحو. يدوم SEY)‏ عادة 
دة 2 - 3 gl‏ وقد يكون مزعحاً اجتماعياء وإذا فشلت 
المعالجات العرضية» فسرف يكون الأمين وكينولون Amino‏ 
quinolon‏ مثل السیبرو فل وكساسين 500 ciprofloxacine‏ ميلى 
غرام مرتين يرم فعالاً. إن استعمال مُضَائَات المكرويات 
Jig] antimicrobials‏ المسافرين لا diz‏ وضع جدل 
cabot ety‏ ولكن يُقدر معظم امُعانون التفريج الذي 
يحصلون عليه بقرص أو قرصين من الدواء. 

لقد أظهرت stall au‏ للمكروبات Ba‏ 
prophylactic antimicrobial therapy‏ إنقاصها أوقرع نو 9 
Sey!‏ لكن استعمالها الروتيني يحمل اختطار إعاقة 
acre tt‏ العدرى المنطيرة. تكرن القضية الأوسع هي إمكانية 
تطوير وانتشار كائنات حية تقاوم المضاد الحيوي» لذلك فإن 
أي متافع فردية يجب أن تقارن مع الاختطار على المجتمع في 
المستقيل. يجب عدم استعمال مُضادات المكروبات إتقائياً في 
أكثر الحالات لكن السيبْرُوفل وكساسين )300 ميلي غرام مرة 
des‏ قد یکون مورا عند الأفراد الذين يتوحب ابقاعهم 
بصحة جيدة عندما يسافرون لفترات قصيرة إلى الباحات 


العالية الاختطار. 
الإسنهالات العذوائيّة النوعية 


SPECIFIC INFECTIVE DIARRHOEAS 
تتوافر المعالجة الكيميائية من أجل كائنات حية نوعية‎ 
معينة» مثل داء الأميبات» داء الجيارديا والحمى التيفية.‎ 
الإمنهال المحرض دوائيا‎ 
DRUG-INDUCED DIARRHOEA. 
الأدوية الأكثر‎ amimicrobials تعد مُضادًات المكروبات‎ 
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تُناهض أفعَال الكوديينء الديغين وكسيلات» واللوببراميد 
بالتالوكسون MALOXONE‏ 

تحذيو Warning‏ - ينبغي ألا تعطى الأدوية الضادة 
للحركية abla‏ الإسشهال الحاد عند الأطفال ولاسيما le‏ 
gf‏ المصابين بالداء dy Spall‏ النشيط لأن هناك حطر 


في التسبب بالعلوص paralytic ileus pian‏ والخمود 
التنفسي عند الر ضع 


الأدوية التي تزيد مباشرة لزوجة محتويات الأمعاء 
Drugs that directly increase the viscosity of gut‏ 
contents‏ 


الكاولين Kaolin‏ والطباشير chalk‏ من المساحيق 
pals‏ تكون بجاعتهما العلاجية هامشية كما يظهر في حقيقة 
مشاركتهما مع دواء اني الفعول. تفيد عوامل التشكل 
KI‏ مثل ispagnola‏ واليثيل سيلولوز BLY)‏ 
sterculia‏ زراجع أعلاه) في الإسهال الناتج عن الداء الرئحي» 
ولأحل إنقاص سوائل الغائط عند مرضى B‏ اللفائئي 
ileostomy‏ و 3 القولوك .colostomy‏ 


إسهال المسافرين TRAVELLERS’ DIARRHOEA‏ 
يعد Sigh)‏ المسافرين مألوفاً وقد اكتسب أسماء شعبية 
إقليمية: ba‏ 23- 
«Rangoon Runs «Montezuma's Revenge‏ ط وكيوتروتس 
‘Tokyo Trots‏ حيبي تومي Gyppy Tummy‏ هونغ كونغ 
درغ Hong-Kong Dog‏ استوماك Al‏ 
ly Anglais‏ البيضاء Casablanca Crud‏ تشير جميعها إلى 
بعض الباحات areas‏ الي تعد خطيرة على الزائرين. يشير 
الاسم المكسيكي Jie"‏ السياح "turista‏ إلى الذين يعانون 

منه على نحو رئيسي. 

تعد معظم الحالات Gare‏ عقاوق وتتشارك نصف 
حالات الإسهال yw‏ تصيب الزائرين للبلدان المدارية وشبه 
المدارية مع سلالات من الإشريكية القولوئية Escherichia‏ 
ala wil coli‏ امو يي senterotoxigenic‏ تعد الجرائيم 
الأخرى لض الشيغيلة Salmonella ,[t1y Shigella‏ 
الفيروسات Ute wedi‏ التورورك (Norwalk family‏ 


الأزتية «Aztec 2-step‏ مونتیزوما روفنج 


Estomac 


ppressives‏ الأخرى دور وقد أدت الدراسات الحديثة حول 
الآليات الالتهابية إلى إدخال معالحات ابتكارية لطبيط العملية 
الالتهابية. 1 

يجب في السّورات الحادة من دام الأمْعاء ete‏ 
استفئاء العدوى المعدية المعوية دائماً بوساطة استجهار البراز 
Stool microscopy‏ والزرع» واختبار ذیغان Sail ay‏ 
Clostridium difficile‏ إن تدابير تصحيح فقر الدم؛ 
شذوذات السوائل والكهارل وتحسين الحالة التغذوية العامة 
تعد أيضاً tale‏ يجب استعمال مُضادات الإسهال بحذر شديد 
في التهاب القولون النشيط» es‏ استعماها عندما پکون 
امرض Ley‏ فقد تسبب توسعاً قولونياً be‏ مع حدوث 
انثقاب -perforation‏ 


ULCERATIVE COLITIS gail) التهاب القولون‎ 

Aminosalicylate أمينوساليسيلات‎ 

تصون الأمينوساليسيلات الهدأة عند مرضى الْتهاب 
الفولون el‏ (التكس والتراجع يحندث يعامل واحد من 
ثلالة)» وقد تستعمل أيضا في معالحة النوب الحادة (قد يمتاج 
Lael‏ للكورتمكوستيرويدات). 

السلفاسالازين Sulfasaulazine‏ (ساليسيلازو سلفابيريدين 
csulicylazosulfupyridine‏ سالازوبيرين (salazopyrin‏ يتكون 
من مركبين هما: السلفابيريدين وحمض 5-أمينوساليسيليك» 
يتصلان برابط الآزو 820-0080. يصعب امُتصاص 
السلْفاسالازين من LEW‏ الدقيقة وتشطر pal AN‏ القولونية 
رابط الآزو فتطلق أحراء الكون. إن ابخزء الفعال علاجياً هو 
حمض 5- أمينوساليسيليك (5-484). عتص السافاييريدين 
جيداء بّسنتل في الكيد ويفرغ في البول؛ ليس له فعل علاجحي 
3 التهاب القولون ولكنه يشارك في آلية delivering ay‏ 
حمض 5- أمينوساليسيليك في القولون. 

يستعمل السلْفاسالازين Lust‏ كعامل مُحور للمرض 
a disease-modifying agent‏ في تهاب المفصل الروماتويدي 
(راجع الفصل 10)» وقد أدخل السلفاسالازين بالأصل من 
أجل هذه الحالة في عام 1930. يتوفر كأقراص أو حقن شرجية 
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شيوعاً الي تسبب JULY)‏ رعا نتيحة تبديل البيت المعري 
bowel flora‏ قد يكرك جلها من عدم TAS‏ حفيفة» إلى 
تهديد الحياة الرتبط مع المضاد الحيري (لتهاب القولون 
الغشائي الكاذب)» الناجم عن استعمار thy ete‏ 
العسيرة difficile‏ #:0106141. تصيب ULI‏ بصفة خاصة 
المرضى المسنين في المستشفى. إن الكلينداميسين clindamycin‏ 
والجيل الثالث من السيقالوسبورينات أكثر عرضة لإحداث 
هذه المضاعفة» بينما لا تكون Che yams WLS‏ الكينولون 
والأمينوغليكوزيد. تكون المعالحة بالفانكوميسين vancomycin‏ 
أو المت ونيدازول -metronidazole‏ 

قد تسيب أيضاً مضادات الحموضة الحاوية على المغنيزيوم 
الإستهال» كما تسبيه مُضادات الاأتهاب اللاستيرويدية والليثيوم. 


الإسنهال الإقرازي SECRETORY DIARRHOEAS‏ 
الأوكتريرتيد Octreotide‏ هر ببتيد تخليقي يُشاطر pu‏ 
الحمض الأمينسي مع السوماتوستاتين (راجع الفصل 37). 
bad‏ إطلاق الببتيدات الي تتواسط إفرازات هضمية معينة) 
ورا يستعمل للتفريج عن SLY!‏ الناتج عن أورام سرطاوية 

-vipomas والغيبوما‎ carcinoid tumours 
ed 
ceed! الأمعاء‎ sta 
Inflammatory bowel disease — 

يصعب فهم إمراض داء الأمْعاء الالتهابي. قد تفه آليات 
مناعية» وتتضمن المستضدات wal as‏ المعوية والظهارة 
المعوية. لقد وصفت آيضاً شذوذات في الوسائط الالتهابية؛ 
أقترح وجود فقدان للتوازن بين سيتوكينات الطليعة الاأتهابية 
نات الُضْادة للالتهاب الي قد ated‏ الإستعداد 
ge ‘susceptibility‏ ذلك فقد تكون الشذوذات المشاهدة 
ببساطة ثانوية للعسلية المرضية. 

تتضمن الأدوية الرئيسية المستعملة في Ue‏ اهاب 
القولون التَرحي وداء كرون الأمينوساليسيلات aminorali-‏ 
cylates‏ والکو رتيک وستیر وب يدات  .cortkeosteroids‏ يكرت 
ib‏ فعلها غامضاً. تلك Lad‏ كابتات المتاعة immunosu-‏ 


إلى حامل -inert carrier ble‏ يتحرر 5-854 بعد انشطار 
روابط الآزو بالجرائيم القولونية. 

Corticosteroids الكورتيكوستيرويدات‎ 

الحقن الشرجيّة والتحاميل Enemas and suppo-‏ 
.sitories‏ عندما يكون الْتهاب القولون go Fit‏ مُحدداً في 
نصف القولون الأيسزء فيمكن ضبط exacerbations <a), yu!‏ 
التي لا تستحيب للأمينو ساليسيلات لوحدها غالبا بالحقن 
الشترْحية للستبرويد. سوف تصل بالإعطاء اللائم إلى الثنية 
الطحالية ولأحل ذلك يجب أن يقوم المرضى بالاضطحاع Bah‏ 
0 دقيقة بعد إدخال الحقتة الشَرْجيّة. يبدو أن AGRA‏ 
الرغرية الأساس ae foom-based‏ عناطية القرلرن BUS,‏ 
ST‏ من الت ركيبات المائية. 

قد تكرن القن eo‏ الستيرويدية غير WES‏ عند 
اللصابين بالمرض المحدود في بضع سني مترات القاصية من 
الستقيم» UY‏ سوف pF‏ إلى القطعة الملتهبة الدائيّة. عد 
تحاميل الستيرويد مُساعدة غالباً في هذه الحالة. Sp‏ المصايين 
بالتهاب القولون القاصي يكونوا عُرضة لتحميل الغائط faecal‏ 
0108 فوق القطعة الملتهبة ويمكن أن بودي ذلك إلى إسلهال 
فائض overflow diarrhoea‏ ويسيء للالتهاب. عكن كشن 
تحميل الغائط بصورة البطن الشعاعية المستقيمة وتعايج 
cout,‏ يعد هذا التقدم المأمون للعملية الالتهابية مقيداً إلى 
القولون القاصي. CA‏ عدم استعمال الأدوية المضادة Jy‏ 
مهما كان السبب UY‏ قد تثير الشكلة. يجب التشحيع على 
تناول كميات كافية من الألياف الغذائية والسوائل» وقد 
تساعد عوامل البراز IE‏ في التحصين ضد تحميل الغائط. 

الكورتيكوستيرويد اجموعي  Systemic cortico-‏ 
steroid‏ يجب أن تعالح انوب aot oh‏ العتدلة من التهاب 
القولون oil‏ بالكورتيكوستيرويدات المجموعية؛ وعادة ما 
تكفي pen‏ الفموية. OL‏ من الأهمية إعطاء الدواء 
laced gS‏ العملية الاأتهابية (الجرعة البدئية من اليريدنيزولون 
0 ميلي غرام ew‏ يجب أن far‏ الاستحاية خلال 
bata - 0‏ وإذا لم تيدأ فيجب أن feat‏ الريض إل 


المستشفى لعابلة ST‏ تركيزاً تتضمن الكورتيكوسترويد 
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احتباسية أو تحاميل 

تج التاتيرات الضائرة بشكل كبير من جزء السلفوناميد 
sulphonamide‏ وتتضمن الصداعء التوعك» القهم؛ الغثيان 
والقيء؛ تعد هذه التأثيرات متعلقة ted‏ وشائعة عند 
مولي البطيئون 00:5هانا206 slow‏ (للسلفوناميد). تتضمن 
التفاعلات الأرجية الطفح» الحمى والتهاب العقد اللمفية؛ قلما 
تحدث قلة الكريات البيض وندرة eld‏ قد يصبح الذكور 
عقيمين نتيجة قلة النطاف ونقص Bos‏ النطاف sperm‏ 
«motility‏ اکس هذا إذا Jas‏ السالازوبيرين بالميسالازين 
.mesalazine‏ 1 

مسالازين .Mesalazine‏ إن المرضى غير المتحملين 
للسالازوبيرين يتحملرن عادة الميسالازين» الذي يشكل حمض 
5- أمينوساليسيليك (5-484). عتص اليسالازين بسرعة 
وعلى نحو تام في الصائم العلوي» ويُحضّر بحسب ASF‏ 
عختلفة بحيث تحر من إطلاقه. flab‏ أقراص أساكول Asacol‏ 
بالراتين cresin‏ الذي يذوب فقط في باهاء 7 أو أعلى» مفضلاً 
بذلك إطلاقه في اللغائفي والقولون. عتلك البنتاسا Puntasa‏ 
إطلاق بطيء ولكن الباهاء ذات غلالة مستقلة بحيث يتحرر 
5-54 في السبيل المعدي العري. يدحل S-ASA‏ الدم 
وسرعان ما يصفى بالأستلة في الكبد ويفرغ من الكلية. إضافة 
إلى التركيبات الفموية» OF‏ الميسالازين يتوافر على شكل 
حفن حي 

تتضمن شاكلة profile‏ التأثيرات الضائرة colt‏ الال 
البطني» الإشهال المائي (الذي قد يودي إلى التباس 
التشخيص عند المصابين بداء UY‏ الالتهابي) والتهاب 
الكلية الخلالي. يجب مُراقبة وظيفة الكلية بانتظام عند المرضى 
الذين يأخذون GIRL Lele S-ASA‏ ذات الإطلاق 
الكبير في الأمْعاء الدقيقة. 

a‏ مستحضران آخران من 5-45۸ یوران على نحو فعّال 
إطلاق الجزء النشيط حتى يصل المستحضر إلى القولون: 
الأولسالازين Olsalazine‏ يتكون من جزئيتين من حمض -5 
ASA‏ مرتبطتين daly‏ !)55 بيتما بالسالازيد Balsalazide‏ 
its‏ من جزئي واحد من حمض 5-888 مرتبط برابط آزو 


أي عامل آحر كابت للمناعة (انظر أدناه). تستطب التراحة 
إذا فشلت المعاحة الطبية في مكافحة المرض أو ترابط المرض 
مع تأثيرات ضائرة غير مقبولة. 


#12 كرون CROHN'S DISEASE‏ 
تعمد المعابلة على قر المرض. يتشابه التدبير العلاحي 
لداء كرون القولونسي Le‏ مع اْتهاب القولون PAN‏ 
أي بالأمينوساليسيلات والكورتيكوستيرويد. ad‏ هذه الأدوية 
أقل us‏ في dul tle‏ في داء كرون مما هي في Addi‏ 
القرلون ofS‏ على الرغم من UT‏ تساعد على إنقاص 
نكس امرض في مقرات الفاغرات surgical Att‏ 
WS anastamoses‏ تفيد مستحضرات القن eh‏ الوضعية 

بسبب التوز ع اللطخي weeds patchy‏ وتوفير المستقيم. 

يستجيب» بطريقة MBE‏ عن التهاب القولون التقَرّحي» 
حوالي %50 من المصايين بداء كرون للمترونيدازول الذي 
يُعطى حتسى ثلاثة أشهر» على الرغم من التأثيرات الضائرة 
المتضمنة عدم تحمل الكحولء وإن اعتلال الأعصاب انحيطية 
الناجم عن مثل هذه المعاجمة المطولة غالبا ما يُقيّد استعماله. 
يفيد الدواء أيضاً في التحكم بداء LEY‏ الدقيقة والحيطة 
بالشرج perianal‏ وينقص من وقوع نكس المغاغرات بعد 
الجراحة. قد تكون مضادات oly SU‏ الأخرى doe‏ 
pli eel‏ كساسين ES‏ أيضاً. 

يصيب ols‏ كروت cron‏ الأّعاء الدقيقة على نحو معهود 
ناحية اللقائفي الأعرري cileocaccal‏ على الرغم من أنه قد 
GK‏ أي جزء من السبيل معدي المعوي» نزولاً من الفم. 
يتعرض المصابون involvement st,‏ الأمعاء الدقيقة لسوء 
التغذية المتواتر ومن الضروري تدحل طبيب pte qld!‏ 
الغذائية؛ قد يتطلب ذلك تغذية معرية أو تغذية بالحقن. يعد 
jue‏ العظم شاا Le yeast‏ إذا كان استهلاك 
الكورتيكوستيرويد عالياً. 

إن السلْفاسالازين والأولسالازين والبالسالازيد غير UGS‏ 
في داء كرون في الأمْعاء الدقيقة OY‏ هذه الأدرية مصممة لكي 
تحرر 3-858 في القولون. تطلق مستحضرات اليسالازين 
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وريدياً. يمكن تخفيض tel‏ على مدى 6 - 8 أسابيع We‏ 
تتحقق افدأة. يجب عدم فعل ذلك بسرعة كبيرة؟ إذ إن تدابير 
الإنقاص السريع للجرعة المستعملة في معالحة الربو لا تكون 
ملائمة من أجل داء الأَمعاء الالتهابي. 

يجب thle‏ النوب الوحيمة من النهاب الفولون BD‏ 
في المستشفي بالكورتيكوستيرويد وريدياً. إن الخطر الرئيسي 
هر توسع القولون السمي والالثقاب perforation‏ اللذان 
Xe‏ أن Bas‏ على نر cInsidiously pe‏ تفيد القياسات 
المتنظمة للطوق girth‏ البطني وصورة البطن الشماعية 
المستقيمة في رصد الاستجابة» التي يحب أن تشاهد خلال 
2 ساعة. إذا لم تكن هناك استجابة فإن aA‏ 
السيكلوسبورين (انظر أدناه) قد تحرض الاستجابة. فيما عدا 
ذلك of‏ العالحة هى الإستمصال العاجحل للقولون 
«colectomy‏ 

سيكلوسبورين Cielosporin‏ قد يمرض على المدأة عند 
بعض الصابين بالتهاب القولون الََرُحي غير المستحيب إلى 
الكورتيكوسترويد. يعطى الدواء Ae‏ 2 - 4 ميلي Up‏ 
كيلو غرام وريدياً حى تتحقق الهدأة. يحب رصد وظيفة 
الكلية عن كتنب OF‏ السيكلوسبورين سام للكلية (راجع 
الفصل 30). Jae!)‏ غالباً بالآزوثيورين aaothioprine‏ من 
أجل العابحة المستديمة (انظر أدناه). يستعمل السيكلوسبورين 
فقط pot ld‏ الجراحة عند العديد من المرضى؛ سوف ينكس 
0 من المرضى بعد سنة واحدة ويخضعون لاستفصال 
القولون. 

يفاقم التدحين داء كرون Crohn‏ ولکنه يُحسن (على تحو 
GLE‏ اأتهاب القولون old‏ قد تقدم لُطاععات التيكرتين 
nicotine patches‏ منفعة 3 اأتهاب القولون eats‏ لكن y‏ 
يُعد التأثير كبيراً بشكل كاف لتبرير استعمالانها الروتينية في 
التدبير العلاجي. 

Maintenance of remission انهدأة‎ Bye 

Ke‏ إنقاص الكورتيكوستيرويدات بيطء (راجع أعلاه) 
hoy‏ بالعالحة المستدعة بالأمنيوساليسيلات. BL‏ كان PN‏ 
معتمداً على الكورتيكوستيرويد» فقد يستعمل الآزاثيويرين أو 


الأنبوب الأنفي المعدي؛ الذي يكون غير شالع لدى المرضى. 
Ky‏ تستحق المحاولة في الخالات المقاومة على الستيرويد 
ويفضلها أطباء الأطفال بصفة حاصة الذين يحبذون اجتناب 
الستيرويد الكظري بسبب تأثيراته الضائرة على الدمو 
-growth‏ 

أضنداد عامل sill‏ الورمي 

Antibodies of tumour necrosis factor (TNF) 

يسبب عامل as PN‏ لھا 12180 تنشيط الخلايا 
المناعية وإطلاق الوسائط الالنهابية» لقد وجد أن مثبطات 
۴ اتفليكيسماب infliximab‏ وايتانيرسبت etanercept‏ 
(راجع الفصل 15( نافعة في داء كرون. سوف تحرض جرعة 
مفردة من مُضاد عامل Al‏ الوَرّبي ألفا TNFa‏ نامه على 
المدأة عند حوالي ثلث المصابين بداء كرون المقاوم على 
العلاجات الاعتيادية» مع تحسن الثلث الآخر. يبدو أن جرعة 
مفردة أخرى بعد 8 أسابيع تسبب هدأة ذات دعومة أطول» 
تفيد هذه المعالحة أيضاً في علاج ناسور كرون. تتضمن 
التفاعلات الضائرة الصداعء الغثيان والتوعك؛ قد تؤدي 
التسريبات المتكررة بعد فترات مطولة (1 - 2 سنة) إلى 
تفاعلات reactions tod bY‏ توالا تممه عمط تبقى 
wold‏ واحتمال تأثيراته الضائرة في المعالحة المديدة ما في ذلك 
تطور الخبائة) حقى تتوطد. لا توحد بيتة بأن الأضداد 
المضادة لعامل Al‏ المي ألفا ذات فعالية في vig‏ 
الترلرن Sg bial‏ , 

الأدوية الكليتة للمناعة Immunosuppressive drugs‏ 

آزاليربرين sal Azathioprine‏ فعالاً كعامل موفر 
للستيرويد steroid sparing agent‏ في المعالجة الصائنة لداع 
كرون» قد يسمح استعمال هذا الدواء حنى 2 ميلي غرام/ 
كيلو غرام بسحب الكورتيكوستيرويد كله. يستعمل Cal‏ 
للغاية نفسها في التهاب القولون oad‏ على الرغم من أن 
البينة على نجاعته في هذا الاضطراب أقل إقناعاً. با أن يدم 
فعل الآزائيوبرين يتأحر حنى 8 أسابيع» فهر غير فال في 
التحريض على الحدأة؛ وقد يودي إنقاص جرعة الستيرويد في 
الأسابيع الأولى من المعاللحة الآزائيويرين إلى التكس. قد يسبب 
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Mesalazine‏ ال 5-ASA‏ بدرحة مرتفعة في الأنعاء وتضبط 
السورات الخفيفة إلى المتوسطة من الداء اللفافي الأعوري عند 
حوالي %50 من المرضىء يُحتاج مع ذلك إلى جرعات عالية 
Asacol)‏ 2.4 غرام مقسمة على جرعات» Pentasa‏ 2 غرام 
مرتين 3 

che‏ امرض الأكثر وحامة للكورتيكوستيرويدات 
لتحريض الهدأة (بريدنيزولرن 60 ميلي غرام/ يرمياً حي 
تتحرض الحدأة» وتخفض الجرعة بمقدار 5 ميلي غرام/أسبوعيا). 
يستجيب حوالي %75 من المرضى. يعد البوديزونيد budes-‏ 
onide‏ كررتيكوستوويداً فعولاً نشيطاً موضعياء وهو بديل 
Se‏ أن يعطى إما فموياً أو ele BES‏ يُحضر ا مستحضر 
الفموي على شكل تركيبة ذات إطلاق آجل بحيث OF‏ 
الدواء إلى القولون الصاعد واللفائفي. جحد الاستقلاب الشامل 
بالمرور الأولي لي الكبد من التوافر المجموعي Systemic‏ 
availability‏ والتأثيرات الضائرة المحتملة. يغيد البوديزونيد في 
المعاطة الصائنة Spb‏ %30 من المصابين بداء كرون المعتمدين 
على الستيرويد. 

قد تتطلب صيانة slid!‏ إضافة الآزاثيوبرين أو أي دواء 
آخر كابت للسناعة (راحم (otal‏ يسهم تدحين التبخ بالتأكيد 
في النکس ويب عدم تشحيعه بقوة. 

قد CL‏ داء كرون مضاعفات مثل تضيقات ot‏ 
التاسور والخراجات داحل البطن. تعد dnl bl‏ ضرورية غالباً 
لكن قد تكون التضيقات قابلة للتوسيع بالبالون بالتنظير 
الداحلي Sey‏ أن تنزح الخراحات تحت IM‏ بالتصوير 
الشعاعي. 

Dietary therapy المعالجة الغذائية‎ 

هناك he‏ على i af‏ الغذائيّة السائلة liquid diets‏ 
التي تستند على الأحماض ae‏ (نظام fie‏ 
العنّاصر elemental diet‏ أو على قلیل lagi‏ 
ial oligopeptides‏ 4 - 6 أسابيع og‏ فعالة مثل 
الكورتيكوستيرويدات في التحكم بداء كرون رغم أن التكس 
يعد شائع عند توقف المعالحة. لا تكون wigs er tlh‏ 
re‏ سائغة بصفة حاصة وغالبا ما يجب إعطاؤها بوساطة 


oe 


oy 


الأملاح الصفراوية في القرلون اسالا الذي يمكن أن يفرّج 
بالكو ليستي رامين .Cholestyramine‏ تعاير الجرعة المطلوية 
مقابل الأعراض» أما جرعة البدء فهي 8 غرامات مرتين يومياً. 
Ke‏ للكوليستيرامين أن يرتبط بالعديد من الأدوية وينقص 
ترافرها البيرلوجي Bioavailabity‏ (راجع الفصل 7). 
IRRITABLE BOWEL SYNDROME (IBS)‏ 

تصيب هذه الحالة %20 من السكان وهي السبب POW‏ 
شيوعاً للإحالة إلى طبيب الجهاز الحضمي. تتظاهر بضروب 
من الأعراض المعدية العوية المتعددة الي تتضمن اضطراباً في 
عادات الأمعاء SU) aay‏ أو cays’‏ والألم والتطيل 
البطني. تتظاهر الأعراض المعدية المعوية العلوية بعسرة هضم 
لا تقرحية (راحح الفصل 31). تحدث جيع هذه الأعراض في 
غياب المرضيات الواضحة في السبيل المعدي المعري» ومع ذلك 
فغالياً ما يكون لدى المصابين ape‏ القولون TBS ese‏ 
شذوذات في حركية الأمُعاء. تكون الملامح الأخرى للحالة 
فرط التحسس الحشوي؛ عتلك المصابين BPE‏ القولون 
aii‏ عتبات منحفضة لأجل الألم من التمدد OID‏ 
الُحرض بنفخ البالونات الموضوعة في الأمعاء. يطور نسبة من 
الرضى أعراض BNE‏ القولون اهبح بعد نوية الجهاب المعدة 
والأمعاء uly‏ حالات الكرب الاتفعالي فهي عامل مُوَرث 
tla‏ يعد من الشائع تشاركها مع الباثولوجيا النفسية؛ مع 
القلق وأحياناً الاكتتاب. 

إن الركن الأساسي في المعالنة بعد الاستقصاء الملائم هي 
طمأنة الريض بأن الاضطراب سليم LU‏ وبآن الال جيد. 
يحب أن يشجع المصابون بالإمساك السائد على زيادة السوائل 
والألياف في نظامهم الغذائي. قد gag‏ التخمالة غير المصنعة 
unprocessed bran‏ إلى تطبل مزعج وأرياح ise,‏ ما يكون 
العامل الكتلي مدل قشر قمح ispaghule‏ أفضل تحملاً. 

يكن أن die‏ الإسهال بدواء مُضاد للحركية مثل 
اللوبيراميد loperamide‏ وتصحح de bt‏ بحسب الأعراض. 
تكون كُسفات الكوديين codeine phosphate‏ فعالة على 
الرغم من ABUT‏ تسبب BAR‏ 
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الآزائيوبرين كبت نقي العظم ويجب مراقبة الْعَدُ الدموي blood‏ 
count‏ آسبوعياً لأجل الشهرين الأوليين من العالحة وكل 
شهرين بعد ذلك uy‏ أذ الدواء. 

يتظاهر عدم تحمل الآزاليوبرين بتوعك». انزعاج بطي 
وأحياناً بالحمى. يحدث edt‏ البنكرياس حى 05 عادة 
gil‏ هذه التأثيرات بسبب سلسلة الإبميدازول الحانبية 
cya Imidazole side chain‏ وقد يكون الركابتوبورين 
mercaptopurine‏ (وهو آزائيويرين بدون سلسلة Gadle‏ 
أفضل تحملاً وتتراوح جرعته ما بين 1 - 1.5 ميلي ASU‏ 

السيكلوسبورين .Ciclosporin‏ لا ترحد بينة جيدة Ob‏ 
السيكلسيررين bs QOS‏ کرون۔ 

الميثوثريكْسات Ke Methotrexate‏ أن يساعد في ضبط 
نكس داء كرون غير المستحيب للكورتبكرستيرويد أو 
الآزاثيربرين. وقد كان نافع Lat‏ في التهاب القولون 
el‏ يتحدد استعماله القصير والطويل الأمد بشاكلة 
واسعة من التأثيرات الضائرة التي تتضمن كبت نقي العظم 
والتليف الرئوي والكبدي (راجع الفصل 10). 
ARN CRN RTOS,‏ يه 
حالات أخرى Other conditions‏ 


التهاب القولون المجهري 


MICROSCOPIC COLITIS 
تعجلى هذه الحالات بالإستهال: تكرن عناطية القرلونية‎ 
سليمة عيانياً ولكن هيستولوجياً قد يظهر إما ارتشاح‎ 
لمفاوي في المحاطية رالتهاب قولون لمفاوي) أر تليف تحت‎ 
Bu البطانة (التهاب قولون كولاجيني). تُحرض‎ 
بالأمينوساليسيلات على اهدأة جوالي 9650 وقد نحتاج أيضاً‎ 
للكو تيكو ستيرويد.‎ 
الصفراويّة‎ CAN امتصاص‎ 5 gua 
BILE SALT MALABSORPTION 
النهالي‎ ileum المتصاص اللفائفي‎ aye قد ينجم فشل‎ 
للأملاح الصغراوية عن داء كرون أو قطع اللفائفي؛ ويحدث‎ 
عند العديد من الصابين بالتهاب قولون ججهري. تسبب‎ 


crelaxation therapy‏ المعالحة بالتنويم والمعالحة السلوكية 
المعرفية في حالات مختارة. 


الداع DIVERTICULAR DISEASE a ig‏ 
يصيب الداء ad BI‏ 5 - %10 من السكان في الغرب فوق 
عمر 45 عاماء ويرتقع معدل الوقوع إلى 9650 عند هؤلاء 
فوق عمر 80. إن سوء حركة القولون مع ازدياد الضغط 
داحل القولون» والقوت ذي الدرجة العالية من الكربوهيدرات 
النقية والفقيرة إلى الألياف الغذائية كلها عوامل ممرضة هامة. 
يعاني بعض المرضى من ألم بطي ينحم من سوء الح ركية 
بينما ييقى الأخرون عديمي الأعراض. نحدث العدوى في الرتج 

عند الأقلية» نما قد يوهب للتمزق أو تشكل الخراج. 

يستحيب الداء الرثحي المصحوب بالأعراض لزيادة 
الألياف الغنائية» وإضافة عامل برازي كتلي. ساعد الأدوية 
الضادة g phat‏ التحكم بألم ales‏ القولون لكن الأدرية 
للّضادة للح ركية تشجع على ركرد stasis‏ عحتريات القولون؛ 
وتزيد الضغط داحل القولون» ويجب اجتناها. يتطلب الْتهابٌ 
الج diverticulitis‏ معالحة معضادات المكروبات الواسعة 
الطيف لمدة 7 - 10 أيام Yay‏ السيبروفلوكساسين 
والمترونيدازول؛ أو الأمبيسلين» اللحنتاميسين والمترونيدازول). 


التحصين ضد سرطانة القولون 
PROTECTION AGAINST COLON‏ 


CARCINOMA 

قد تطور أدوية معينة دوراً مُحصناً ضد سرطان القولون. 
يتبين السبب على أساس ملاحظة تعبير السيكلوأًكسيجناز 
وهو النظير الإنرعي COX-2‏ الذي يزداد ف أورام القولون 
السرطانية» وقي ch‏ السليلات الغدومي 
polyposis‏ العائلي وهو حالة محتملة BL!‏ توحي البينة Ob‏ 
الأسيرين وباقي مضادات الالتهابات اللاسترويدية قد تمارس 
band 1‏ من حلال تثبيطها لهذا الإنزع؛ قد تكون BA‏ 
اخم protective dose‏ من الأسبرين del‏ من تلك 
المستعملة في المرض القلبي الوعائيء ولا بد من BAM‏ 
الواضحة بين المنافح مقابل الاستطارات الناتحة عن المضاعفات» 
على نحو حاص Gp‏ المعدي المعوي. قد تمتلك منبطات 


adenomatous 
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تعطى مضادات التشنج Antispasmodic‏ (انظر أدنامم من 
أحل الا م البطنسي» على الرغم من وجود بينة موضوعية قليلة 
لنجاعتها من التحارب السريرية ذات الشواهد. تتصاحب البينة 
.مضاعفات متغيرة الطبيعة لأعراض متلازمة القرلون المتهيج» 
ويكون لدى المرضى الذين يعانون من هذه المضاعفات معدل 
عال من الاستجابة Placebo J‏ في هذه الحالة. ثمة صنفان 
رئيسيان من مضادات التشنج» الأدوية الّضادة للمُسكارين 
والأدوية المرحية للعضلات الملساء ذات التأثير المباشر. 

الأدوية المُضادة للمُسكارين Antimuscarinic drugs‏ 

تُحصر هذه الأدرية الانتقال الكوليني المفعول في 
النهايات العصبية ملف العقد اللاودية وتسيب Ey)‏ العضلات 
اللساء. قد تكون الأدوية الُضادة للمُسكارين التخليقية أي 
الديسيكلرمين  propantheline colt galls dicyolomine‏ 
الأكثر فائدة في متلازمة القولون المتهيج» لكن ماعتها 
العلاجية dee UG‏ بسبب Wil‏ الأخرى المضادة لفعل 
الكولين. ينع استعمال هذه الأدوية عند المصابين بالزرق 
glaucoma‏ والحالة البروستاتية» ويب تفاديها rey‏ حال pr‏ 
reflux‏ المعدي المرئبي . 

planta Siz) citys at‏ الأخرى 

Other smooth muscle relaxants 

امسيغيرين Mebeverine‏ هر مشتق من الريزيريين 
reserpine‏ الذي عتلك igh‏ مباشراً على نشاط العضلات 
القولونية» يظهر ذلك في فرط الحركية القولونية على وجه 
الخصوص. با أنه لا تلك نشاطاً مُضاداً للمُسكارين» فهو لا 
يُعرض لحدوث تأثيرات غير مرغوبة مزعجة من هذه امجموعة 
من الأدوية. 

peppermint وزيت التعنع الفلقلي اذه‎ Alverine ين‎ sal 
بمتلكان أيضاً نشاطاً مرحياً للعضلات اللساء.‎ 

تفع تحربة الأعيت ريتيلين amitryptiline‏ جرعة منخفضة 
)10 - 25 ميلي غرام عند الليل) عند المرضى الذين لا 
يستجيبون لمضادات التشنجء By‏ حال الترابط مع الاكتئاب 
فقد يساعد إعطاء الجرعات الاعتيادية منه أو من بافي 
مضادات GUS‏ الأخرى. فة مكان thle‏ الاسترخائية 
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COX-2‏ الانتقائية ميزة في هذه الحالة. 


ANAL FISSURE الشرجي‎ pall 
إن الشقوق الشَرْجيّة مولة بشدة نتيخة تشنج الصرّة‎ 
استعملت المراهم المخدرة والعوامل الملينة للبراز‎ .sphincter 
كثيراً مع الجراحة (يضع المصرة الجخائبي الداخخلي) للإصابات‎ 
الوحيمة» لكن قد يسبب هذا الإجراء سلس البراز نتيجة‎ 
لفقدان التحكم بالمصرة. يكون البديل بالتطبيق ا موضعي‎ 
EAN الذي بودي لإلحام ثائي الشقوق‎ nitrate ot al 
مب تخفيف الْحَحْضّرات إلى 9602 إذ إن مثل هذا‎ 
الاستعمال قد يتصاحب مع الصداع كمضاعفة؛ قد يتطرر‎ 
Dotubimum التحمل. أظهر الحقن داحل المصرة لذَيْفَان الرّضيقية‎ 

toxin‏ أيضاً فعالية في الشّق الشرحي. 

دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FUTHURE READING‏ 
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الكبدء السبيل الصفراوي» البتكرياس 


Liver, biliary tract, pancreas 


« تزداد حساسية الحهاز العصبي المركزي جاه الأفيونات 
Opioids‏ المهدئات والأدوية المضادة للصرع. 

« يزداد wb‏ مُضادات التخثر الفموية بسبب اتلال عامل 
pol‏ التخليقي. 

» يتبدل توازن السوائل والكهارل. قد يكون احتباس 
الصوديوم أسهل ممُضادات الالتهاب اللاستيرويدية أو 
الكورتيكوستيرويدات؛ تصبح الوذمة والحبن ST‏ مقاومة 
لمفعول المدرات ASM‏ 

تبدلات الحرائك الدوائية في المرض الكبدي 


PHARMACOKINETIC CHANGES IN LIVER 
DISEASE 


تلك الكبد Faw‏ استقلاییا eS‏ ولا تحدث تيدلات 
هامة في “a‏ الدواء إلا عندما يصبح المرض غير معاوض. 
ty‏ لمر ea‏ المي he Parenchymat‏ المرض 
الكبدي الفيروسي المزمن أو الكحويء على النشاط الإلرعي 
الاستقلابي الكّبدي للدواء ST‏ من حالات الركودة 
Hy al‏ الأولية 5 اقم ig 3) inal‏ الأولي» ومع ذلك 
فسوف تختل فيما بعد تصفية الأدوية التي تطرح أساسا عن 
طريق الإفراغ iy) eal‏ 

تؤدي إصابة الخلايا الكبدية (السمية» مرض معدي 
(infectious‏ إلى نقص نشاط الإثريمات المستقلبة للدواى الذي 
يعكس تناقص التصفية البلازمية الأدرية الي weds‏ 
اختلاف كبير بين المرضی» وغالباً ما يتراكب مع pe‏ 
السليمين. 


الملخص 


بعد الكبد العضو GAT‏ حيث تتمثل فيه الأدوية بنيوياً. قد 
تكون بعض BEL‏ الناتجة عاطلة بيولوجياًء بعضها Sd‏ 
وبعضها الآخر سام (راجع الفصل 7). يتعرض 38 إلى 
تراكيز عالية من الأدوية أكثر من معظم الأعضاء لأن معظم 
الأدوية تعطى فموياً وتمتص من aad‏ المعدي المعوي. وهكذا 
يجب أن تمر الجرعة AUIS‏ عبر الكبد لتصل إلى الدوران 
المجموعي. 

ولهذا السبب يكون الكبد هدفاً سريع التأثر للإصابة بالمولد 
الكيميائية والأدويةء ويُعد اضطراب الوظيفة الكبدية سبباً هاماً 
لشذوذ إيداء ol yall Handling‏ والاستجابة. 

الأدوية والكبد 
٠‏ تبدلات الديناميكيا الدوائية والحرائك الدوائية 
@ وصف العلاج في المرض الكبدي 
* الضرر الكبدي المُحَرّض دوائياً 


© مظاهر المعالجة 
الأملاح الصتفراويّة وللحصيات الصتفراويّة 
للبنكرياس والأدوية 
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Fe a Be 
Effects of liver disease آثارالمرض الكبدي‎ 


تبدلات الديناميكيا الدوائية في المرض الكبدي 
PHARMACODYNAMIC CHANGES IN LIVER‏ 
DISEASE‏ 
يُظهر المصابون عرض كبدي وخيم شذوذا مميزا فى 
استجابة العضو الانتهائي تجاه الأدوية. Ste‏ ذلك: 


البلازمية للألبومين ننيجة تخليق معيب. بالإضافة لذلك فإن 
اواد الداحلية العضا المعسة بالمرض الكّيدي قد تريح أدوية من 
مقرّاث ترابطها بيروتين البلازما. تقدم هذه التبدلات نطاقاً 
لتعزيز النشاط البيولوجي للأدويةء لكن ذلك يعد هاما فقط 
للأدوية ذات الارتباط الشامل مع البروتين (> 09090. 


اعتبارات أخرى OTHER CONSIDERATIONS‏ 
يترابط امرض الككبدي pot gh‏ اللائمارض decampen‏ 
sated‏ عند المصايين بعلة كلوية عادة مع عواقب واضحة لتلك 
الأدوية التي تطرح بدرجة سائدة عن طريق الكلية. إذ يحب 
ترشيد الجرعة» عند وجود المرافق» من خلال رصد التركيز 
البلازمي» ومثال ذلك الثير ctheophylline ls‏ والليدوكاين 

„phenytoin والفنيترين‎ lidocain 
إن هذه التبدلات في الاستجابة الدوائية (على نحو حاص)‎ 
تؤثر في الوصف» كما هو وارد‎ disposition وقي الاستعداد‎ 
. فيما يلي‎ 
‘ETE NE Ea 
وصف العلاج للمصابين بمرض كبدي‎ 
Prescribing for patients with liver 
disease 


إذا كان امرض الكّبدي tal‏ ومُعاوَضاً على نحو جید» فان 
وصف معظم الأدوية يكون safe Lyle‏ يجب إجراء رعاية 
حاصة عند وجود ah‏ على ما بلي: 
٠‏ احتلال الوظيفة WAS‏ التخليقية (نقص ألبومين الدم» 

احعلال تخثر الدم) 1 
« الاعتلال الدماغي الكبدي الحالي أو الحديث 
٠‏ احتباس السوائل وأو الاختلال الكلوي 
« الأدوية ذات 

« الاستخلاص الكبدي العالي 

» الترابط العالي مع البروتين 

٠‏ النسبة ratio‏ العلاجية المنخفضة 

« التأثير المد تلحهاز العصبي الم ركزي. 


عندما ينضم الدراء للاستقلاب الكبدي بدرحة BE‏ 
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جريان الدم الكبدي والاستقلاب . 

HEPATIC BLOOD FLOW AND METAROLISM 
تحدث تبدلات معقدة في الجريان الدموي أثتاء المرض‎ 

الكبدي. ترداد المقاومة تجاه جريان الدم البابسي الكبدي في 

wii Jol يض التحويلات البابية اجموعية و‎ ee) 

من Delivery aly}‏ الدواء إلى الخلايا AS‏ 

يتعلق طراز Shah‏ الناحم عن امرض بالطريقة الي يعالج 

ما الكبد السليم كل دواء وثمة صنفان عامان ماد 

3 الأدوية الي تستقلب بسرعة وذات الاسْتخلاص العالي 
highly extracted‏ رور مفرد عبر الكيد. تتحدد تصفية 
clearance‏ مثل هذه LS Ai‏ على نحو طبيعي با جرياك 
الدموي الكبدي ولكن في حالة مرض CAS‏ وخيم 
يستخلص قسم صغير من الدواء من الدم حيث أنه يمر عبر 
الكّبد نتيجة ضعف وظيفة الخلايا GAS‏ وتسمح 
التحويلات البابية Portasystemic ae yest!‏ لنسبة من الدم 
أن تتجاوز الكبد إجمالاً. لذا يكون التغير السائد في حرائك 
الأدوية اي تعطى فموياً بأن يزداد توافرها امجموعي 
Systemic availabitity‏ لذلك يجب أن تكون الجرعات 
الأولية لتلك الأدوية والجرعات Maintenance Peg‏ 
Jit doses‏ من المعتاد. عندما تكون وظيفة 4S‏ عليلة 
بدرحة وحيمة فإن العمر النصفي للأدوية قي هذا الصنف قد 
يطول أيضاً. 

« الأدوية القى تستقلب ببطء وذات الاستخلاص الضعيف 
بمرور مفرد عبر OKI‏ العامل الذي يحدد سرعة إطراج 
هذا النمط من الدواء هر السعة الاسْقْلاييّة Metabolic‏ 
capacity‏ ويكون التيدل الرئيسي الناحم عن PM‏ 
الكبدي هو بإطالة العمر النصفي مر . لذلك فقد نحتاج الى 
تطویل الفترة بين جرعات هذه الأدوية» ويزداد زمن 
الوصول إلى تركيز الحالة الثابتة steady state‏ البلازما 
(خمسة أعمار نصفية: 5 × يبا ). 


بروتين البلازما الرابط للدواء 
PLASMA PROTEIN-BINDING OF DRUG‏ 


ينقص ارتباط الآدوية مع الألبومين عتدما تنحفض التراكيز 


تورث مُضادات الحموضة الي تحتوي كميات كبيرة من 
الصوديوم احتباس السوائل وتسبب GN‏ تسيب Af‏ 
المرتكزة على الألومينيوم .والكالسيوم إمساكا وقد تورث 
اعتلالاً دماغياً as”‏ مثلما Crust‏ باستعمال الأدوية المضادة 
للحركية -antimotility‏ 

امستحضرا ات افرمونية .Hormone preparations‏ 
يجب مراقبة استعمال dle‏ الحمل برص عند المصابين Pe‏ 
كبدي ركودي صفراوي» لأنها قد تفاقم البرقان؛ يسبب 
الاستعمال المستمر لموانع الحمل الفموية خلال نوبة التهاب 
الكبد الحاد التأثير نفسه. ot tal wht‏ التخفضة 
الإستروجين انحتطاراً أقل من هذه المضاعفات. 
ERNE‏ 
الضرر الكبدي المحُرّض دوائياً 

Drug-induced liver damage ١ 

إن طيف الشذوذات WL YASH‏ عن الأدوية cantly‏ 
ويتضمن جالاً كاملاً من الآفات BAS)‏ من أسباب أخرى. 
لقد eile‏ الآثار الضائرة الكبدية في مكان آخر من هذا 
الكتاب (راجع الفصل 18) وتتضمن ما يلي: 


النمط (Augmented sj) TYPE A‏ 
تحدث الإصابة الكبدية أو الشذوذ الوظيغي عندما تزداد 

Ue‏ بعض الأدرية 7 يسببة 

« تداخلاً مع استقلاب البيليروبين وإقراغه. pod‏ اليرقان 
انتقائياً مع أو بدون اضطرابات wre‏ في اختبارات 
وظائف الكبد الأخرى؛ عادة ما يحدث الشفاء بإيقاف 

الدواء. مثال ذلك: 

ه الستيرويدات المتبادلة على الكريون 17 ألفا »0-17 
تضعف fa)‏ البيليروبين في القنيوات HASH‏ يكون 
الإحصار كيميائياً حيوياً وليس ميكانيكياً. يتضمن ذلك 
الستيرويدات الابتنائية التخليقية والإستروجيئات المستعملة 
كموائع حمل فموية؛ يعد اليرقان الناتج عن الحالة الأخيرة 
نادرأ ol fall‏ المتخفضة الجرعة لذا تكرن مفضلة. 

» الريفامييسين Rifampicin‏ يحل في قبط اليد وإفراغه 
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csignificant‏ فيكون الأسلوب المناسب هو إنقاص اللبرعة إلى 
5 - %50 من المرعة العلبيعية ومراقبة الاسعسابة بساية. 
وفيما يلي تعليقات على أمثلة نوعية: 

عخمّدات الجهاز العصبي المركزي “CNS depressants‏ 
يجب اجتناب المهدئات والأدوية المضادة USSU‏ ومُضادات 
الصرع» أو استعماها بحرص pS‏ عند المصابين .عرض GAS‏ 
متقدم» لاسيّما المصابين باعتلال دماغي كبدي de‏ أو 
حديث. إن تعزيز حساسية الجهاز العصبي المركزي تاه 
تلك الأدوية موئق على نحو tor‏ ويضاف إلى التبدلات في 
الحرالك الدوائية. إن tebe‏ مرضى الامتناع عن الكحول 
للصايين عرض كبدي موكد established‏ باستعمال 
كلورميثيازول Chlormethiazote‏ يعد خطيرا 3 dole‏ بالاعطاء 
الوريدي. يجب ألا تعطي جرعات كبيرة أولية لضبط اياج 
OY agitation‏ هذا الدراءء الذي عتلك في الحالة الطبيعية 
استخلاصاً كبدياً Ke dite‏ أن يتراكم بسهولة ليصل إلى 
تراكيز سمية. لذا يفضل الکلوردیازوب ر کسید Chlordiazo-‏ 
010 

المسكنات Analgesics‏ قد تورث الأفيونيات opiates‏ 
اعتلالاً دماغياً كبدياً عند المصابين عرض كبدي لا wR‏ 
إذا كان التحكم بالا التالي للجراحة مطلرباًء قيجب إنقاص 
ol Al‏ إلى 25 - %50 من ole dt‏ الطبيعية. يجب اجحتتاب 
التسريب الوريدي الثابت حتى لا يصاب المريض بفرط 
الخرعة على نحو WUE‏ لإلؤنا1051010. يمكن أن يؤرّث الكوديين 
codeine‏ اعتلالاً Lets‏ كيديا بتأثيره الحدث للإمساك فقط. 
قد يفاقم الأسبرين وباقي مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
5 احتلال وظيفة الكلية واحتباس السوائل من خلال 
تثبيط تخليق البروستاغلاندين وقد تورث نزفاً معدياً معوياً. 

الأدوبة القلية الوعائية .Cardiovasular drugs‏ 
البروبرانولول Propranolol‏ (للوقاية من نرف كوالي اغا 
(variceal‏ والمدرات البولية Diuretics‏ (لعالحة cA‏ 
«(ascites‏ انظر أدتاه. 


الجهاز العدي اموي «Gastrointestinal system‏ ريما 


«(phenobarbital Jl jb yeti! 
الأدوية المضادة‎ (MAO مضادات الأكعاب (متبطات‎ 


«sodium valproate 


للالتهاب اللاستيرويدية (اندوميثاسين  ‘indomethacin‏ 
ond ay seh‏ ۴۸م طم مُضادات المكروبات (إيزوينازيد» 
سلفوناميدات» نتروفورانتوين) والأدوية القلبية الوعائية 
(ميتيل دوباء هيدرالازين). 

التهاب كبدي ركودي صفراوي» يحدث ما يشبه اليرقان 
الإنسدادي مع مكون متغير من ضرر الخلية الكّبديه. يترابط 
هذا الطّراز بصفة حاصة مع الفينويثازين phenothiazine‏ 
stall‏ للذهان» خاصة كلْرريرُومازين chlorpromazine‏ 
يحدث اليرقان عمرماً خلال الشهر الأول من BAL‏ 
يكون البدء مخاتلاً أو حاداً مع ألم بطنيء وقد يتزامن مع 
ملامح توحي بالأرجية (راجع أعلاه). عادة ما يحدث 
الشفاء لكن أحيانا قد تنطور صورة CAs PU‏ 
ghia‏ الأولي (راحع et‏ قد يحدث أيضا اهاب 
كبد ركودي Heyl ihe‏ بالأدوية الضادة للسكري (تولبوتاميد 
«tolbutamide‏ غليبينكلاميد cglibenclamide‏ كربيمامازول 


«(chiorpropamide كلرربروياميد‎ «carbimazole 


النمط TYPE C‏ (الاستحمال المستمر (Continued use‏ 
0 قد تتطور أورام كبدية حميدة عندما يُستعمل ستبرويدات 
الغدة التناسلية المتبادئة على الكربون 17 ألفا 17-4© (مثل 
الستيرٌويدات الايتنائيّة anabolic steroids‏ عادة بجرعتها 
Aa‏ وموائع الل الفموية) SY‏ من مس سنوات؛ 
يزداد اختطار سرطانة الخلية الكبدية أيضاء على الرغم من 
أن الاختطار المطلق لكلا الْضَاعنِْين منحفض جداً. تكون 
هذه الأورام الكبدية ذات تُرّعٌية عالية highly vascular‏ 
وقد تسبب اکس أو الألم البطني الحاد إذا ترقت أو 

فزفت. 

٠‏ قد يتطور التهاب كيد مزمن نشيط بالاستعمال الطول 
للميثيل دوباء الإيز يناو زیدء الداششر ولي dantrolene‏ 
والنتروفورائتوين. 

هقد ينتج تليف أو تشمع ASH‏ عن الاستعمال العلاجي 
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للبيليرويين؛ قد يرتفع بيليرويين البلازما المقترن واللامقترن 
Joe‏ 2 - 3 أساييم من ابلرعة. 

٠‏ حمض الفرسيديك Fusidic acid‏ يتدحل مع إفراغ 
on gael‏ مسيياً فرط بيليرويين الدم القترن» لاسما عند 
المصابين بالإنتان Sepsis‏ 

pe‏ الم ركزي الفصيصي centrilobular nicrosis‏ الناتج 
عن إنتاج Ales‏ تفاعلية من جرعة مفرطة من 

الباراستيامول وأيضاً من رباعي كلوريد الكربون Carbon‏ 

setrachloride‏ «لمستعمل في التنظيف (HU‏ ومواد 

كيميائية غير طبية أخرى. 

xe‏ اللخلايا الكبدية بالساليسيلات <Salicylates‏ خاصة عند 
المصايين بادواء الكرلاجين عندما يعطى ST‏ من 2 غرام 
hey‏ 

٠‏ تببلات دمنية في الخلايا الكبدية وفشل كبدي بالخرعات 
العالية من التتراسكينات مع رعس Se‏ احتناب 

ذلك إذا أعطيت جرعة أقل من 2 غرام فموياً وأقل من 1 

غرام وريدياً. 


النمط 8 TYPE‏ (العحيب (Bizzare‏ 
يمكن أن تسبب بعض الأدوية ضرراً كيديا Vee‏ 
العلاحية؛ مع أن وقوع الضرر الكبدي منحفض جد بالخرعة 
الوحيدة. قد aK‏ الإمراض sees pathogenesis‏ السيل 

i‏ ابید metabolic pathways‏ الي تودي إلى إنتاج 

VUES‏ تفاعلية سامة كبدية. كذلك قد AEST‏ بعض 

التفاعلات آليات مناعية موجهة ضد antigens tla‏ 
الخلية الككبدية المعدلة لاستقلاب الدواء. تتضمن هذه التماذج 

ما يلي: 1 

ه نخر ا خلايا الكيدية الحاد. يختلف هذا التفاعل من كونه 
اضطراباً عابرا لاختبارات الوظيفة الكيدية إلى التهاب كيد 
حاد. بمكن أن يُحرّض بالعديد من الأدوية الي تشمل 
أدو idl ay‏ العام ley general anaesthetics‏ نان 
«¢halothane‏ مُضادات الصرع (كريامازييين carbama-‏ 
exepine‏ الفنيترين Luiz Sis cphenytion‏ الصُرديرم 


ذاتياً ويمكن أن يرصد الترقي Ul progress‏ ارتفاع 
الإالزعات ST‏ من aw‏ أضعاف فيجب أن يكون داعية 
لسحب الدواء» حتى إذا كان المريض عدم الأعراض. 
مُضاغفات geek‏ 
COMPLICATIONS OF CIRRHOSIS‏ 
انزف الدوا الي Variceal bleeding‏ 
الدوالي هي مُفاغرات anastamoses‏ متوسعة بين الجهاز 
البابي والجهاز الوريدي المجمرعي التسي تشكل Bile‏ 
لتخحفيف ضغط الجهاز الرريدي البابي عندما جنضع الضغط 
لارتفاع مستمر. تتعرض الدوالي الموجودة أسفل الريء أو في 
حسم المعدة للتمزق UY‏ ذات حدر رقيقة وتتوضع بالضبط 
تحت المخاطية. 
يعد Laks‏ الوّريد الباب تابعاً للمقاومة في الجهاز الوريدي 
البابي وجريان لدم فيه ترداد المقاومة الوريدية البابية في 
الكشمّع» ويرداد تدفق الدم بتوسع الأوعية الحشوي» ويرتفع 
نتاج القلب. قد يزداد نزف الدوالي عندما يرتفع مدروج 
الضغط بين الجهاز البابي والجهاز الوريدي المجموعي 
أكثرمن 12 ميلي متر زئيق. 
ينزف %50 من المصابين بارتفاع الضغط البابي من 
دوالي المريء أو المعدة ci phy‏ نصفهم من مضاعفات النزف 
الأول. يجب أن يصحح نقص حجم الدم بفاسحات البلازما 
plasma expanders‏ ونقل الدم. تكون spesis DULY!‏ 
شائعة؛ يرتفع وقوعها من 9620 خلال 48 ساعة إلى أكثر من 
0 خلال 7 cul‏ ويجب إعطاء التوقية Sink‏ المكروبات 
antimicrobial prophylaxis‏ بالسيبروفل ركساسين (1 غرا ا 
يوم). سوف يتوقف حوالي %70 عن النزف تلقائياً. لكن 
قد يصاب أكثر من تصفهم بإعادة النسزف خلال 10 أيام. 
نزف الذو الي اتحاد Acute variceal bleeding‏ 
كتف التدبير العلاجي تدابير موجهة نحو الدوالي وكذلك 
لإنقاص الضغط الرّريد البابي بطرق دوائية وإحراءات تمويلة 
أ -shunting‏ 


Direct treatment of varices معالجة الدوا الي هباشرة‎ 
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old Jel‏ كما في الصدفية؛ قال الاختطار في الحالة 
الأعيرة بإعطاء جرعة كبيرة أسبوعياً بدلا هن جرعة يومية 
صغيرة وبرصد الترقي من خلال خزعة من AB‏ بعد كل 
2-15 غرام من -methotexate AKI AM‏ قد يودي 
التعرض المزمن للأميودارون amiodarone‏ إلى التَشمّع؛ يمكن 
أن يسبب هذا الدواء أيضاً صورة شبيهة بالتهاب الكبد 


الكحولي. 


التشخيص والتدبير العلاجي للإصابة الكبدية 


المحرضة دوا ائياً 
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF DRUG-‏ 
INDUCED LIVER INJURY‏ 


ه ضع إمكانية حدوث ذلك بالحسبان دوماً. خذ بحرص 
القصة الدوائية Drug history‏ التي تتضمن الأدرية 
oh, Sid‏ رَضْمَة OTC‏ وعلاحات الطب البديل التمم. 

slag ute‏ السببيات الفيروسية لالتهاب الکبد عند 
ا مرضى. 

« يجب أن تفرق آفات الركود edd‏ قد قرأ 
shy resolve‏ بسحب الدواء» عن الأسباب الأخحرى 
لليرقان الانسدادي» بشكليه داعل ASH‏ وخارج AS‏ 

* قد يسبب مرض 4S‏ للستبطن اباسا تشخيصياء مثل 
المريض الكحولي الذي يتنارل أدوية Sb stat‏ 
.antituberculosis‏ يعد من الحكمة قياس اختبارات الکبد 
قبل البدء بالمعالجة بأي دواء موثق باحتمال ميته للكبد. 

٠‏ إن خزعة الكبد حدودة الاستعمال في التشخيص» على 
الرغم من of‏ ملامح معينة مثل الارتشاح اليوزيسي 
«eosinophil‏ قد pa‏ كمؤشر رض كبدي PE‏ دوائياً. 

قو معلررة قصوى اس أجل 
التفاعلات الكبدية لأنه قد ep‏ فشلاً Was‏ خاطفا» 
تكرن الإجراءات أسلم في التفاعلات الركودية Ay al)‏ 

ه يُفيد te,‏ اختيارات وظائف الكبد في الأسابيع البكرة من 
المعالجة في كشف التفاعل الوشيك لبعض الأدوية مثل 
الإيزونيازيد isoniazid‏ غالباً ما تتحدد الشذوذات الصغيرة 
(الإثركات النافلة للأمين المصلية أقل مرتين من الطبيعي) 


مه إن ادي petal‏ 


تلك نشاطاً بيولوحياً لمدة 3 - 4 ساعات» وهو فمّال بحقن 
البلعة bolus‏ کل 4 wee‏ وعادة لمدة 48 - 72 ساعة. يمد 
bite‏ مساعداً مفيداً للتنظير الداحلي ويتقص من عود 
الشسرف. 

ينقص السرماتوستاتين ومضاهته التخليقي الأ وكتريوتيد 
octreotide‏ الضغط الوريدي البابي بإنقاصهما حريان الدم 
الحشوي. يتميز الأوكتريوتيد بعدة فعل أطول إذ يمكن إعطا 
كبلعة حقن Suu bolus injection‏ عن التسريب الوريدي 
cult‏ الذي يحتاج إليه السوماتوستاتين. يمكن استعماله 
كبديل عن التولييرسين» يتلك Feld‏ ودواعي استعمال 
agid‏ 

يحتاج المرضى الذين يستمرون بالنزف على الرغم من 
الإجراءات السابقة إلى الجراحة (ربط أو قط transection‏ 
الدوالي) أو وضع استنت stent‏ (واقية الطعم» دعامة) بين 
فروع أوردة وريد الباب داحل الكّبد والأوردة (الجمرعيم 
الكبدية تحت المراقبة الشعاعية. يعد الاستنت OW‏ الطريقة 
aad‏ عند حوالي 10 - 9615 عن المصابين بنزف حاد 
مقاوم للمعالحة الاعتيادية: وأيضاً من أجل التدبير العلاحي 
المديد عتد المرضى الذين يصعب مساعدقمم بالطرق الأخرى 
(انظر أدنام). 

الوقاية من نزف الدوالي 

Prevention of variceal bleeding, 

Utell!‏ بالسظير الداخلي Endoscopic therapy‏ (كما 
سبق)» تتم على تحو مُفضل بالربط الشريطي» الذي يكرر 
بفترات أسبوعية حتى تنطمس obliterated‏ جميع الدوالي» 
هو حاليا معالحة الاختيار؛ إذ ينقص من وقوع عودة AN‏ 
بنسية 50 - 9660 

المعاجة الدوائية .Pharmacological therapy‏ تنقص 
cal pare’‏ بيتا اللانتقائية» مغل اليروبرانرلرل propranolol‏ أو 
التادولول امادفهد تتاج القلب (ِمُتامضّة URLS‏ ,8) 
وتحرض على التقبض الوعائي الحشوي (تسمح Table‏ 
مسستقيلة iia‏ رم بعدم معاكسة unopposed‏ التقبض الوعائي 
الأدرينسي الفعل ألفا). ينقص نكس النسزف Set‏ 9040. 
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بالتنظر الداحلي هي الْمَضلة. Sy‏ الربط الشريطي Band‏ 
cigation‏ الذي OSG‏ فيه الدوالي خخترقة strangulated‏ 
بتطبيق أشرطة مرئة elastic bands‏ صغيرة له مضاعقات أقل 
من العالجّة cseclerotherapy ated‏ التي كنف حقن 
مادة مصلبة sclerosant‏ دال الدوالي وحرهما لکن قد تؤدي 
إلى التهاب مريثي أو goat‏ أو انصمام بالمادة المصلبة. يُسيطر 
على النزف بكلا الطريقتين عند حوالي %90 من المرضى» 
وتنقص عودة النزف إذا جرى توليف هذه المعابخة الباشرة 
مع إنقاص الضغط البابي (انظر أدناه). 

يمكن أن يطبق الضغط المباشر على الدوالي بغرز أنبوب 
قابل للتفخ لاي اللمعة triple-lumen‏ (سنغستاكين 
(Sengstaken‏ الذي يتاحم abuts‏ الموصل المعدي المريئي 
ويضبط النسزف بحوالي 49090 تشيع عودة النزف عندما 
يسحب الأنبوب وقد يترافق استعماله بحدوث الرشّف 
aspiration‏ أو التقرح المريئي أو الانثقاب. 

إنقاص bk‏ الؤريد البابي Reduction of portal‏ 
pressure‏ 5 الفاز وبر سين vasoperssin‏ اهرون 3 Sali‏ 
لإذرار ld‏ راجع الفصل 37)» بالإضافة إلى فعله ی 
القعرات المامعة الكلوية (من حلال مستقبلات .ل/ا): Grad‏ 
العضلات الملساء (مستقيلات ,/) في الجهاز القلبي الوعائي 
(لذلك سمي بهذا Gel‏ ولاسيّما في الأوعية الدموية 
الحشوية» حيث يُنقص جريان الدم في MAN‏ الوريدي البابي. 
لسوء الحظء فكد يحدث تضيق الأوعية التاحية: وهنا يعرجحب 
سحب UL‏ عند حوالي %20 من المرضى يسبب إقفار 
العضلة القلبية. ينقص ي cr‏ الخلیسیریل Glyceryl‏ 
trinitrate‏ (بطريق eat‏ تحت اللسانء أو وريدي» من 
الاختطار القلبسي ومن ميزاته الأخرى» أنه ينقص المقاومة 
الوريدية البابية الضغط البابي 

يُصفى الفازويرسين بسرعة من الدوران ويجب أن يعطى 
تسرياً وريدياً مستمراً. يفضل الآن مُضاهنه التحليقى 
terlipressin‏ (فازوبرسين - ثلاثي غليسيريل - الليزين). 
تتحرل هذه الطليعة الدوائية (أو ait‏ افُرّمرن (hormogen‏ 
في الأحياء إلى الليزين فازوبرسين الفعّال في الأوعية والذي 


تأثيره الأعظمي حوالي الأسبوعين ليتطرر ويستقلب إلى 
معجات ذات مدة فعل طويلةء مثل الکانریترن Ganrenone‏ 
وعمره النصفي حوالي 10 - 35 ساعة. AE‏ مدر بول عروي 
cloop diuretic‏ مثل الفوروسيميد» يُعطى في توليفة» الذي 
يساعد أيضاً في معاكسة فرط البرتاسيوم PA)‏ 
بالسبیرونولاكترن. تعمل dose ratio 2731 Hb‏ من 
السبيرونولاكتون 100 ميلي غرام والفوروسيميد 40 ميلي 
غرام على نحو جيد» وقد تزاد كل 4-3 آیام حقفى تصل إلى 
الجرعة القصوى من السبيرونرلاكتون 400 ميلي غرام + 
الفوروسيميد 160 ميلي غرام. 

يحب مراقبة وزن الجسم وإفراغ الصوديوم البرلي. يتعرض 
المصابون بالوذمة وبالحبن إلى فقدان وزن سريع. عندما تكون 
الإصابة بِالحبّن فقط فيحب أن لا يزيد نقص الوزن عن 0.5 
كيلو غرام/يرمياً. الذي يشكل المعدل الأعظمي الذي يمكن 
فيه للسوائل أن تتتقل من ابحوف الصفاقي إلى الدوران. CAG‏ 
خلق التوازن السلبسي للسوائل إلى اختطار نقص حجم Spal‏ 
اضطراب الكهارل» الاحتلال الكلوي وف النهاية إلى الاعتلال 
الدماغي الكبدي. يجب أن يققد المرضى الوزن إذا ازداد 
إفراغهم pata‏ اليولي عن ذلك (A‏ بالقوت؛ الذين لا 
يستجيبون على الرغم من مُخترج الصوديوم البولي العالي غالبا 
Salts 3‏ الصوديوم الإضاق في قرقم أو مُداواقي مثل 
مُضادات الحموضّة. يسبب السبيرونولاكترن التندي الوم عند 
الرحلء يفيد الأميلوريد )10 — 40 ميلي غرام/يوم) ذي الفعل 
السريع “dS‏ 

يفيد SE‏ البطني Lele paracentesis‏ عند وجود 
بن شديد؛ يؤدي التَرّح drainage‏ السريع Mb‏ 5 ألتار من 
سائل ot‏ إلى تغريج فوري للإزعاج وتحسين Soles‏ 
الدوران. إذا لم تكن وظيفة الكلية منقوصة» فإن البزل الزائد 
يعد مأموناً Key‏ أن يستعمل كمساعد للمعابحة بالمدر البولي 
لتقصير البقاء في المستشفى. عندما زح أكثر من 5 ألتار 
فعادة ما Op‏ مواد غروانية أو الألبومين (6 - 8 غرام لكل 
ليتر من السرائل Gey ll‏ للوقاية من لقص ْم الم 
hypovolemia‏ 
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لا کان البروبرانولول يستخلص كله بعد مرور وحيد عبر 
oti‏ فقد لا Lal Se‏ بترافره المسوعي عند المصايين 
ASL‏ وفرط ضغط الدم البوابي tes‏ الاعتلافات في 
ob A‏ الدموي ak‏ والبابي/التحويلات المجموعية. يجب 
أن تصحح جرعة الووبرائولول على نحو مثالي (يعطى مرتين 
يوميا) بقياس مدروج الضغط الوريدي etl AND‏ 
فإذا كان ذلك غير عملي» def‏ سرعة النبض في حالة 
الراحة» تحقق هذه الغاية تناقص بنسبة 9025. قد يُفاقم تناقص 
نتاج القلب اختلال وظيفة الكلية واحتباس السوائل” إن مدة 
فعل النادولول» أطول ويعطى مرة واحدة يومياً. 
ASCITES gat‏ 

يتطور اين عند حوالي 9650 من المصابين ETL‏ خلال 
0 سنوات من التشخيص ويتوقع أن يموت حوالي %50 من 
هؤلاء خلال سنتين. إن العملية التي يتشكل فيها لين في 
A‏ ليست مفهرمة LE‏ ولكن يدو أها كنف تراكم 
مراد موسعة اللأرعيةء تنشيط جملة الرينين - أنميوتسين - 
آلدرستيرون (ما يسبب اختباس الكلية للماء والصودير» 
وتاج BY sab oF‏ لل ا يسبب تقس مرو 
الدم نتيجة تُفيف dilution‏ وليس عون صوديوم 
البلازما). 

Management of ascites geal التدبير العلاجي‎ 

إن الغاية هي تحر يض حدوث i‏ الصوديوم natriuresis‏ 
الي يتبعها فقدان الماء. بعد تقبيد السوائل غير ضروري ما 
لم ينخفض صوديوم البلازما لأقل من 120 ميلي walle‏ 
يجب أن يتضمن التدبير العلاحي الأولي بزلاً تشخيصياً لسائل 
اين إذ OEE‏ التهاب الصفاق الحرئومي العفري في 
مُضاعفات تصل حن %25 من المرضى الذين يتجلى PM‏ 
عدم 0 

إن التوليفة المكونة من الراحة في الفراش (التسي تخفض 
نشاط رينين البلازما) وتقييد الصُوديوم القوتي UGS‏ عند 
حوالي %10 من المرضى لكن عادة ما تكون المعابلنة عمادرات 
البول. إن الدواء الأحدى هو السبيرونولاكتون لكن يحتاج 


يبط كل عن النيوميسين والترونيدازول الجرائيم المنتجة 
لليورياز وعما مفيدان» لكن استعماضما المديد مُقيّد بسبب 
ی لقانت ا 
المرض الكبدي المُتواسط مناعياً 

Immune-mediated liver disease 

التهابة الكبد المزمن الفعال بالمنّاعة Hain‏ 
AUTOIMMUNE ACTIVE CHRONIC‏ 
HEPATITIS‏ 
يتميز المرض الالنهابسي المزمن في الكّبد بترابطه مع أضداد 
ذاتية دورانية وتراكيز عالية من الغلوبولين المناعي المصلي. 
يترقى إلى LOS‏ إذا لم atte‏ لكن تستحيب الحالة جيناً 
لكابتات المناعة. ينتفع حوائي %80 من المصابين بوساطة 
البريدنيزولون prednisolone‏ الذي يجب أن يستمر لمدة Wa ge‏ 
OY‏ معظم المرضى يَنْكُسون إذا سحب الدواء. إن الآزائيريرين 
Azathioprine‏ )1 ميلي غرام J lew‏ كعامل مُوفر 
للستيرويد؛ وعادة ما يسمح بإنقاص البريدنيزولون إلى 5 - 10 
ميلي غرام ley‏ تسمح زيادة الآزاثيريرين إلى 2 ميلي 
غرام/كيلو غرام بإنقاص ST‏ لخرعة البريدين زلون لكن قد 
تنج “مية دموية لذا يجب إجراء عَد 43 Blood count of‏ كل 


شهر ين 
lat‏ الصفراوي الأولي 
PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS (PBC)‏ 
يصيب الداء الكبدي الركودي الصّفْراوِي الزمن واحداً 
من كل 4,000 oe‏ 3 الملكة للتحدة: وتكون الحكة 
علامة ميكرة شائعة» Sy‏ أن يساعد بإعطاء الكوليستيرامين 
.cholestyramine‏ يودي ال ركود العتفراوي المزمن إلى سوء 
امتصاص الفيتامينات الذَوَابة Lats Ay‏ الفيتامين 0 
ويجب أن يصحح العَرَر lay‏ كين العظام vosteomalacea‏ 
أن سات aetiology‏ )225 الصفراوي الأولي غير 
معروفة ولكن يوحي ارتفاع عيارات ضد المتقدرات 
antimitochondrial antibody‏ عند معظم الرضى باكتناف 


آليات مناعية. لا توجد معالحة Ws‏ رجح التأثيرات الضائرة 
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الاغتلال الدماغي التبدي 
HEPATIC ENCEPHALOPATHY‏ 

قد تورث العدوى أو النسزف المعدي أو الاستعمال غير 
الحكيم للمهدئات والمدرات البولية اعتلالاً دماغياً كيديا عند 
المصابين بالتشَمُع. تعد الفيزيولوجيا المرضية معقدة ولكن يبدو 
أن ammonia 12M‏ ها دور المركزي. تستخلص الأمُولياء 
الناتجة على نحو رئيسي من فعل المبرائيم القولونية الحاوية على 
اليررياز curease-contianing bacteria‏ على نحو tsk‏ من 
الدم البابي الكبدي» لكن عند وجود تحويلة بابية/ بجموعية 
واحتلال في الاستقلاب الكبدي» EB‏ تصل إلى تركيز Se‏ 
في الدم وتصيب الدماغ على نحو ضائر. لذلك eb‏ تدابير 
علاجية تح من إنتاج الأمُوئيا. 

لاكتولوز Lactulose‏ يفعل اللاكتولوز كملين تناضحي 
لتعجيل نصفية المواد الحتملة السمية في السّبيل المعدي العوي. 
إضافة إلى إنه يُستقلب من قبل الخراليم القولونية إلى مضي 
اللاكتيك lactic acids‏ والأسيتيك acetic‏ اللذين يثبطان غو 
الكائنات الحية المنتجة للدُمُوئيا» و» خفض الباهاء (pH‏ ينقصان 
الانتشار اللاأيوني للأمونيا (مادة أساسية) من القولون إلى 
جمرى الدم. إن المرعة المسيسة حي اللي تنتج 2 - 4 من 
اراز الحمضي اللبني الرخر soft acidic stools‏ يومياً (عادة 
0 - 60 ميلي lug! d‏ قد ant‏ زيادة هذه الترعة 
المريض. عندما يقدم اللاكتولوز للاستعمال المديد؛ فلا ترحد 
pel‏ رشيدة لإعطائه للمرضى بعد جرعة مفرطة من 
الباراسيتامول» للتوقي من الاعتلال الدماغي الكيدي. 

إنقاص البروتينات من Reduction of dietary Bl‏ 
protein‏ يُقلل إنتاج الأمُوليا وقد استعمل على نحو مطول 
للوقاية من الاعتلال الدماغي الكبدي. إن أي منفعة محتملة 
ضد الاعتلال الدماغي يجب أن Bae bind‏ أن معظم مرضى 
الداء الكبدي الوعيم مُصابين بسوء malnourished UBB)‏ 
ad‏ البروتينات من مصادر نباتية غالبا أفضل تحملاً من 
البروتينات المشتقة حيواني على الأقل جزئياً لأنما تحوي 
آليافاً اكثر تعجل العبور عير الأمعاء. 


تواسط مناعي للخلايا الكبدية النعدية بالفوروس؛ إذا اختلت 
الوظيفة Bi‏ قبل الاستعمال العلاحي WH‏ [تترفيرون 
فيجب أن ُراقب بعناية لأنه قد يُوّرث فشلاً pas’‏ 

اللاميقودين  Lamivudine‏ الُضاهئ للثو كليو زيد 
cnucleoside analogue‏ يقبط تناسخ دنا DNA‏ فيروس التهاب 
BAS‏ وينقص الالتهاب الكّبدي. يتحول fall‏ عند حوالي 
7 من المرضى من أضداد إيجابية إلى أضداد سلبية لالتهاب 
aS‏ 8 بعد ستة من ALU‏ قد تكون المعالحة المديدة 
ضرورية ويعذٌ الدواء جيد التحمل. 

Hepatitis 8 immunisation 89 340 تيع التهاب‎ 

لقاح التهاب LSU‏ الباتي Hepatitis B vaccine‏ 
(المستضد السطحي لفيروس 8 العاطل adsorbed jj)‏ على 
هيدرو كسيد الألوميتيوم (etal‏ يقدم Paes‏ فاعلة active‏ 
immunity‏ ضد عدوى التهاب 28h‏ البائي» ويعطى للأفراد 
ا مرتفعي الاحتطار في البلدان النحفضة التُوطية cendemicity‏ 
يضمن ذلك العاملين في الرعاية الصحية. تستمر المناعة لمدة 5 
سنوات على أقل تقدير ويمكن أن تسل مقن ER‏ 

Hepatitis 8 5 البائي‎ AS) بولينٌ المماعي لالتهاب‎ gla 
(البلازما الجمعة المنتقاة من أجل معايرة‎ immunoglobulin 
AAAI أضداد الفيروس) يقدم مناعة اتقائية لا فاعلة تالية‎ 
-neediestick الإبر‎ PH مثل الإصابة العارضة‎ post-exposure 

ينتقل الفيروس في البلدان الي يرتفع فيها انتشار التهاب 
الكّبد البائي الفيروسي عامودياً (من الأم إلى الطفل). إن 
الاتقاء المناعي اللافاعل بالغلويوئين المعطى للطفل عند الولادة» 
الذي شع بالتلقيح» بعد Yes‏ قي وقاية jt‏ المزمن chronic‏ 
-carriage‏ يجب أن يؤدي التلقيح اللنموعي mass‏ إلى إنقاص 
وقوع WLI‏ الايا الكبدية الأولية» ولكن لم did‏ في بعض 
بلدان العالم الثالث لأنه يمتاج إلى تمريل funding‏ 
ere‏ الكبد الالتائي HEPATITIS (D)‏ 

يتناسخ هذا الفيروس فقط يرجود التهاب ash‏ البائي B‏ 
يعد ألفا إنتروفيرون أقل فعَائية من الأشكال الأحرى لالنهابات 
aS‏ الفيروسية؛ يعطي استجابات مستمرة عند حوالي %15 
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للبريدئيزولون على منافعه؛ لكن البوديزونيد budesonide‏ الآن 
تحت التقييم لأنه يستخعلص بدرجة عالية في اكد ربالتالي 
توافر على نحو ضثيل في الدوران اإجموعي. يخس مض 
يورسوديوكسي كوليك ursodeoxychotic acid‏ 10 - 15 
ميلي غرام/ كيلو غرام/ يومياً اخقبارات وظيفة a‏ 
الكيميائية الحيوية» لكن يبدو أنه لايطيل البُقيا أو يقي من 
ا مضاعفات. 

Ce ial 


التب الكبد القيروسي Viral hepatitis‏ 


HEPATITIS A الكبد الألفي‎ agit 
بالحقن‎ passive يكن الحصول على الناعة اللافاعلة‎ 
العضلي .10 للغلوبوئين الذي يحتوي أضدادا اللفيروس‎ 
pooled (الغلريولين ا مناعي الطبيعي امهيأ من بلازما مجمعة‎ 
المناعة) الي ممنح تحصيناً موقا‎ Dy ae من متبرعين‎ plasma 
للمسافرين الذين يزورون الناطق التي يتوطن فيها الفيروس‎ 
بلقاح التهاب‎ active التمنيع الفاعل‎ OY) يفضتل‎ endemic 
حوالي الأسبرعين حى‎ Chats الكَبد 4؛ تتطلب الأضداد‎ 

تتطور. 


HEPATITIS 8 (pil الكبد‎ gah 
المزمنين في المملكة المتسيدة 965 من للصابين‎ LAI يشكل‎ 
eos بالتهاب الكبد 8 لكنه يعد أكثر شيوعاً عند المرضي‎ 
الي تتضمن اللراطتين‎ jays العاة‎ che a الناعة وعد‎ 
يشكل‎ Ly الدواء ور‎ Abusers ومعاقري‎ homosexuals 
الحملة للزمنين في أجزاء من آسيا وأفريقياء حوالي %50 من‎ 
السكان. يوجد عالياً حوالي 300 مليون حامل مزمن لفيروس‎ 
البائي ويعدٌ السبب الأهم لسرطالة الذي‎ ASN التهاب‎ 

الكبدية «primary hepatocellular carcinoma u ly i‏ 
7 إنترفيروت Interferon alfa‏ (راجع الفصل 14) يعطى 
لمدة 4 - 6 أشهر الذي يعمل على تصفية مديدة لفيروس 
التهاب الكبد البائي 8 من البلازما عند 25 - %40 من 
M‏ ضى. ae‏ هذا التأثير على نحو ممير بارتفاع الإثزعات 
الناقلة للأمين transamininases‏ اي تعكس نخرب ذي 


a ليذيب الخصيات الصقرا او‎ te أسيوء‎ Ursodeoxycholic acid 
ولذلك‎ toy Ben tN الكوليستيرولية؛ خهو يزز تجميعية‎ 
الكوليسنتيرول في الصفراء. يتحدد‎ solubility يحسن فوبانية‎ 
وظيفية الذين‎ gallbladder استعمالة عند المر ضى ذوي مرارة‎ 
12- 8 يكتلكون حصيات صغيرة غير متكلسة. أما المرعة فهي‎ 
ميلي غرام لكل كيلو غرامابومياً قمويا قد تستمر المعالحة‎ 
النكس شائعاً.‎ daly حتى الستتين‎ 

SAO‏ ا 
البنكرياس Pancreas‏ 


الإنزيمات الهَضميّة DIGESTIVE ENZYMES‏ 
في القصور البدكرياسي CIE‏ الإفراز cexocrine‏ تكون 
الغاية من المعالجة الوقاية من ous‏ الوزن والإسهال» عند 
الأطفالء لصيانة النمو الكاتي. إن مشكلة وصول الإلزم 
بدرحة كافية إلى الإثنا عشري على نحو متزامن مع الطعام 
ليست بسيطة كما يبدو. يختلف التفريغ المعدي حسب 
تركيب الوجبات» فمثلاً تسيب الوجبات Ba‏ ان أو 
الكالوري أو البروتين PE‏ التفريغ ا معدي وتتحرب 
الإئزيمات البنكرياسية الأحوذة فمويا بالحمض المعدي. من 
ناحية أخرى» يكفي pe‏ التتاج البدكرياسي الطبيعي للرقاية 
من الإسهال الدهني. بحسن كبت الحمض ,كثبطات مضخة 

البروتون نحاعة efficacy‏ الإثزم )52 4 الضاف. 
تختلف الْسْتَحُضَرات من أصل حيرانى بالفاعليّة 
.potency‏ يبدو إن التْكرياتين «Pancreatin‏ مثل  Cotazym‏ 
Nutrizym‏ مقبول. إن الساق العلاجي المعقول هو البدء عند 
المريض بالجرعة الموصى ها من ll fal‏ عليه والذي 
يتغاوت سب احتياج coil‏ وححم الوجبات وتركبيها. تتوافر 
piace‏ | ات enteric coated formulations Cw ale‏ 
Urb‏ حبيبات» أقراص). يجب عدم استعمال الإثرعات 
yl,‏ العالية الناعليّة عند المصابين بالتليف الكيسي لأنها 
تسب تضيقات iis‏ أعورية ilcocascal‏ وتضيقات معوية 
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من ا مرضى. 


HEPATITIS (C) الكبد‎ Gigi 
التهاب‎ infected يصبح معظم الأفراد المصايين يعَدَرَى‎ 
لأمد طويل. تصيب العدوى المزمنة‎ ALE © الکبد الفيروسي‎ 
حول‎ isa الفيررسي 0 ما مقداره 170 عليرن‎ rea بالتهاب‎ 
مع‎ esd ثلث هولاء إلى‎ die Ga العالم, سوف‎ 
a] اتلاي‎ He المضاعفات المصاحية العسي تعضمن‎ 
© على مدى فترة 30 - 40 عاماً. تنشأ عدوى التهاب الكبد‎ 
drug في العام الغربي على تحر رئيسي من معاقرة الدراء‎ 

-abuse 
لكبت الرنا‎ interferon alfa إنترقيرون‎ WE UWS تؤدي‎ 
الفيروسي لالتهاب الكّبد ۳ وتحسين الالتهاب الكبدي‎ RNA 
النصف على الأقل عند إيقاف‎ SE عند حوالي 640 لكن‎ 
المعالحة. كثيراً ما تتعزز الاستحابة بتوليفة ألا إنترفيرون مع‎ 
$9670 فتحصل هدأة مستمرة حتى‎ cribavirin الريبافيرين‎ 
Viral يعد العمرء مدة العَدْرَى والتمط الجيني الفيروسي‎ 
من بين العوامل التسي تحدد الاستحابة. يخضع ألا‎ genotype 
إنترفيرون للتصفية السريعة؛ على نحو رئيسي من الكلية (العمر‎ 
ساعات)» ويجب أن يعطى حقنا تحت الجلد‎ 4 tag التصفي‎ 
ثلاث مرات بالأسبوع. إن زيادة الوزن الجزيكي للدواء باقترانه‎ 
{pegylation) polyethylene glycol مع الغليكول بولي إيثيلين‎ 
يطيل العمر النصفى حتى 40 ساعة؛ مما يسمح بحقنه مرة‎ 
tah يُعرز نجاعه‎ pepylation أن‎ Lal واحدة أسبوعياً. يبدو‎ 

Oy nh‏ بزيادة زمن التعرض للفووس. 

يجب أن تدوم المعالجة 6 - 12 شهرا ولكن يجب أن توقف 
بعد 3 أشهر إذا استدامت الرنا الفبروسية RNA‏ قد يح 
الاكتشاب» افياج» الصداع والتوعاك من المعالجة. يقيد استعماله 
حالياً للمصابين يتبدلات نخرية التهابية وخيمة في خزعة الكيد 
(الذين يعتقد ply‏ أكثر اتطاراً للترقي إلى اله 
EES SENECA‏ 
الحصيات Gallstones 4 shall‏ 


يمكن أن يستعمل حمض ”رسو ديرکسي كوليك 


دليل القراءة الإضافية 
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التهاب البنكرياس الحاد ACUTE PANCREATITIS‏ 
لقد اتير العديد من الأدوية للبحث عن تأثيرها التوعي؛ 
ولم يظهر منها أي منفعة متنعة. إن المتطلبات الرئيسية 

للمعالجة هي ما يلي: 

the yas مقنعة‎ opioids تقدع سكين كاف. تعد الأفيونيات‎ ٠ 
(وتوخر‎ Oddi سيتتها الحتملة بتقلص مصرة أردي‎ Of يدر‎ 
من جريان الإفراز التدكرياسي) تتغلب على ماعتها‎ 
-buprenorphine ما يفضتل البَوبريورفين‎ UWE المسكنة؛‎ 

٠‏ تصحيح iS a‏ الم hypovolemia‏ الناحم عن تطح 
exudation‏ كميات كبيرة من السائل حول HSN‏ 
teal‏ ريما يُستاج إلى البلازما أر الدم إذا 53 
الهيماتوكريت؟ قد يُحتاج إضافة لذلك إلى حجوم كبيرة من 
الحالیل On ١‏ للمحافظة على الجريان البولي. 


الأدوية والبنكرياس 
DRUGS AND THE PANCREAS‏ 


تتظاهر التأثيرا ات الضائرة الأكثر (oye‏ بألتهاب البنكرم ياس 
الحاد. يّرابط أقواها مع معاقرة الكحول. إن كالسيوم البلازما 
المرتفع؛ ما في ذلك gill‏ عن فرط الفيتامين cD‏ والتغذية 
بالحقن يزيد أيضاً من الاختطار. عد الكررتيكوستيرويدات 
Corticosteroids‏ الديدانوزين didanosine‏ الآزاثيربورين 
sazathoipurine‏ ادرا ات البولية (الني تتضمن الثيازيدات 
thiazides‏ والنوروسيميد oly JU c(frusemide‏ الصوديوم 
csodium valproate‏ الميسالازين mesalazine‏ والباراسيتامرل 
(#رعته المفرطة) ذات علاقة سببية أيضاً. 


re 


الجهانٌ الصّماوِي» الحالات الاستقلابيّة 


ENDOCRINE SYSTEM, METABOLIC 
CONDITIONS 
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ew ek 


المُوجّهَة القشريّة 


الكورتيكوستيرويدات الكظريةء المُناهضّات» 


Adrenal corticosteroids, antagonists, corticotropin 


إمدادات التجارب السريرية. 
glee!‏ الكررتيزون cortisone‏ الأحماض الصفرارية 
بكميات كافية للتجارب السريرية في عام 1948ء ونشرت 
معلومات حول قدرته الشديدة على تحريض هدأة التهاب 
اللفصل الروماتويدي في السنة التالية. أدرك أن الكورتيزون 
خامل بيولوجياً biological inert‏ وأن الهرمون الطبيعي الفعال 
هو اطيدر وکورتیزون (كورئيزول (cortisol‏ في عام 1950. 
اصطنع عدد كبير من الستيرويدات التخليقية بعد ذلك 
وعُرضّت على الطبيب السّريري. اشتقت من مواد طبيعية 
(على نحو رئيسي من ستيرولات GI‏ تقارب ببنيتها 
الستيرويدات. إن الغايّة الرئيسية من البحث هو إنتاج 
ستيرويدات ذات فعل انتقائي AT‏ من الميدروكررتيزون» 
حيث peed‏ ضروباً مختلفة أكبر من التأثيرات الرغوبة عند 
أي مريض ليس لديه معاناة من قصور كظري. 
Jost‏ الكورتيزون في الوقت نفسه تقريياء أصبحت 
ag Gl‏ القمشرية متوافرة للاستعمال السريري. 
ايا ي اا ا 
الستيرويدات JB‏ ومُضاهئاتها التخليقية 
Adrenal steroids and their synthetic‏ 
analogues‏ 


تشن الرمرات الي تنج من قشر الك 
الميدروكورتيزونك (كورتيزول) وبعض الأندروحينات 
والإستروجينات» يضبط تخليقها وإطلاقها من قبل الجهاز 
الوطائي والنخامي» والألدوستيون: الذي يعتمد تخليقه 
البيولوجي كثيراً على حُملة الرينين - أنيوتتسين. 


Ab se‏ قشر (ACTH) JES‏ (لموججهة القنئرية). 
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الملخص 
put «|‏ ويدات الكظرية ومضاهاتها التخليقية 
آليات الفعل 


الأفعال: القشرائيّات المَعدنيّة؛ القشرانيات السكريّة 

الستيرويدات الكظرية الفردية |00 

الحرائك الدواتية 

جداول للجراعات 

اختيار الستيرويد gas‏ 

التأثيرات الضائرة للمعالجة الدوائية المجموعية 

الستيرويدات الكُظرية والحمل 

الاحتياطات خلال المعالجة المزمنة: معالجة العلل الداظة 
Intercurrent illness‏ 

Sle” yall‏ وطرق الإعطاء 

دواعي الاستعمال 

الاستعمالات: للمعالجة بالإعاضة: المعالجة gall‏ )4 

سحب المعالجة الدوائية 


٠‏ تثبيط تخليق الستيرويدات الكطرية 
© المناهضة التنافسية 


نشر الدكترر توماس أديسرنء في عام 1855 بمساعدة 
زملائه الأفرودة monograph‏ المشهورة "التأثيرات البنيوية 
رض المافظ فوق الكُظرية" رداء أديسون). cad‏ الأمية 
البيوية لقشر ER‏ في أواخر عام 1920 وكذلك ثم ak‏ بين 
الهرمونات المفرزة من قشر BEM‏ وله 

جرى الحصول على العديد من الستيرويدات المبلورة من 
الخلاصات Etat‏ في عام 1936 لكنها لم تكن كافية لترفهر 


مُضاعَغة dimerising‏ لعناصر الاستحاية النرعية للدنا DNA‏ 
وحلب بروتيتات منشّطة مشا رک عرماهاامهم»» لکن قد 
تعاكس الانتساخ الوظيفي لعامل آخخر» على سبيل المثال 
AP-1y NFKB‏ من خلال تاثر بروتين - بروتين. تتوسط 
الأفعال المضادة للالتهاب للقشرائيات CEL‏ هذه الآلية 
الأخيرة بصفة رئيسية» مما يوحي بأنه قد تتوافر يوماً ما أدرية 
تلك تأثيرات ستيرويدية نافعة مع عدد أقل من الخصائص غير 
المرغوبة. 
تنبط القظرائيّات eK‏ السبل الي تودي ZEY‏ 

البروستاغلائدينات والليكوترينات والعامل المنشط للصفيحات. 

تسهم هذه الوسائط على نحو طبيعي في ازدياد النفوذية 

الوعائية وفي تبدلات لاحقة تنضمّن الوذمة» هجرة الكريات 

البيض وترسيب الفبرين. 

أفعال الهيدروكورتيزون 

ACTIONS OF HYDROCORTISONE 
بالإعاضة (تأثيرات فيزيولوجية)‎ Ut بميز ببساطة بين‎ 

eit,‏ الأعلى LW‏ الدرائية. 

في الاستقلاب اللاعضوي (التأثيرات القثرايّة المُديّة) 

58 inorganic metabolism {mineralocorticoid effects) 

تزيد احتباس الصوديوم في النبيب الكلوي» وتزيد من إفراغ 

البوتاسيوم في البول. 

في الاستقلاب العضوي (التأثيرات القثرانيّة GRIN‏ 

1 :On organic metabolism (glucocorticoid effects) 

0 استقلاب الكريوهيدرات: تزيد من استتخداث (BLY‏ 
«gluconeogenesis‏ وقد تنقص من استخخدام الغلوكور 
الحيطي (التقل عبر أغشية (WI‏ (مناهضة الأنسولين) 
فتسبب بذلك فرط سكر الدم aly Waly‏ سَكرِيَة وتمعل 
السكري الخفي واضحاً. 

Jy) anabotism استقلاب البروتين: تنقص من الايتناء‎ ٠ 
الحموض الأمينية إلى البروتين) لكن يستمر التقويض دون‎ 
لذا يحدث توازن نتروجيني‎ og pal توقف وأحياناً يصبح‎ 
سلبي مع هزال عضلي. يحدث تخلعل العظام (ينقص‎ 
بروتين العظم)» يبطئع التمو عند الأطفال»‎ matrix مطرس‎ 
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tact‏ العديد من الْضاهتات analogues‏ التي قصلت 
أفعاطا الرئيسية. 

عندما يفشل قشر BS‏ (داء أديسون) 28 
الستيرويدات Ube)‏ بالإعاضة» لكن الاستعمال الطبي 
الرئيسي هو من أجل التأثيرات الضادة للالتهاب والكابتة 
للمناعة (العا جة الدوائية). تتحقق هذه التأثيرات عندما تعطى 
هذه الأدوية lee‏ أعلى من تلك المطلوبة للاعاضة 
الفيزيولوجية. إن العديد من التأثيرات الاستقلابية التي تعد 
ذات أهمية كبيرة لوظيفة ابلسم الطبيعية» أصبحت تأثيرات 
ضائرة. ثمة جهود قد بذلت نحو فصل تأثيرات القشرانيات 
eK)‏ عن القشرانيات Mai‏ ولا لك on‏ 
الستيرويدات» مل الدیکسامیتازون» فعالية قشرانية معدنية. 
لكن لم يثبت بعد إمكانية فصل التأثيوات BEN a‏ 
عن بعضهاء BY‏ استعمل الستيرويد لفعله الضاد للالتهاب 
يبقى هناك اختطارء الحدوث تخلخل ' العظم osteoporosis‏ 
والسكري diabetes‏ 

سيتم في هذا الفصل وصف تأثيرات الكورتيزون 
والستيرويدات “Ailsa SPW‏ يُقصد بالستيرويد BSS‏ 
adrenal steroid‏ تلك المادة التي تمتلك فعالية شبيهة 
بالكورتيزون. ولقد وصفت الأندروجينات في الفصل 37. 


آلية MECHANISM OF ACTION (adil‏ 
تنعشر القشرا glucocorticoids ¥S2i eth‏ إلى داحل 
الخلية ولكن قد مع yey‏ إلى act‏ كما يحدث في 
الكلية مثا بوساطة إتزيم 11-بيتا هيدروكسي ستيرويد نازعة 
اليد رو جين 11-beta hydroxysteroid dehydrogenase‏ الذي 
يحول الكورتيزول SUA cortisol‏ إلى كورئيزون cortisone‏ 
عاطل. رعند التفعيل» wat‏ إرّفاء Translocate‏ للمُستقيلات 
إلى النواة التي تستطيع OF‏ تسبب التدظيم الصاعد uppers‏ 
gulation‏ للانتساخ الخيني gene transcription‏ من خلال 


' إن يمر إدعال رابط مزدوج يحول الهيدروكروتيزون إلى بريدنيزولون» يعد 
tes baer Soe‏ راسم «الشدول 1.34) من أحل الفاعلية النسية 
relative potency‏ 1.0:1.0 إلى 0.8:4. 


اليومية الخارجية المدشأ الي تعمل على كبت تام لقشر 
BEN‏ من الحيدر وكررتيزون 40 - 80 ميلي غرام» أو من 
البريدنيزولون 10 - 20 ميلي غرام» أو ما يكافتها من العرامل 
الأحرى. سرعان ما يحدث الشفاء الوظيفي بعد بضعة أيام من 
الاستعمال؛ لكن عندما تستعمل عدّة أشهر يتطلب الشفاء 
شهورا. يستمر BK‏ بإفراز الالدوستيرون على الرغم من 
كبت الستيرويد. 
الستيرويدات الكظرية الفردية 
INDIVIDUALADRENAL STEROIDS‏ 

يظهر (الجدول 1.34) الفاعلية النسبيةة للتأثيرات القشرانية 
السكرية والفظترائية aly Goh‏ لصوديوم) الي تعد مركزية 
في اختيار العامل الستيرويدي نسية إلى الاستعمال السريري. 

ae ad‏ الأدوية في (الخدول 1.34) عدا الألدوستيون 
فعالة عند بلعهاء مُحصنة من الاستقلاب بالمرور الكبدي 
الأولي hepatic first-pass‏ من خلال ارتباطها العالي مع 
بروتينات البلازما. يتضمن هذا الحدول بعض التفاصيل حول 
المستحضرات وجرعاتها WT‏ وتتوفر أيضاً أشكال قابلة 
للحقن وأخرى للتطبيق الموضعي (الكرعات؛ التحاميل» 
القطرات العينية) 

إن انتقائية يدر وكورتيزون تحاه GEL‏ القرائيّة 
السكرية ليست ناجمة عن اعتلاف il‏ ارتباط binding‏ 
affinity‏ الهيدر وكورتيزون مع هاتين المستقبلتين» ولكنها ناجمة 
عن تحصين Guth gaa LLL‏ بتراكيز عالية من إتزع 
)11 - بينا هيدرو کسي ستوويد wei‏ الهيدروجين)» الذي 
يحول الكورتيزول (هيدروكورتيزون) إلى الكورتيزون العاطل. 
يعبط هذا الإنزم بأحد مكونات العرقسوس cLiquonce‏ 


* الفاعلية Potency‏ (وزن الدواء وعلاقته مع (aptly‏ بدلا من النجاعة 
efficacy‏ (قوة الاستجابة): راجع الفصل 7. إذا أعطيت جرعة كافية 
كبعرة من مادة قشرانية سكرية» مثل البريدنيزولونء فسوف تسبب احتياس 
صوديوم أكبر من ذلك الحدث بالقشرانيات المعدتية. يختلف هذا في الممارسة 
العملية حيث أن هناك حاجة لاستعمال قشرانيات سكرية BY Ube‏ 
اثتقائية» وفاعلبة): وليس الدرعات العالية من المربةتيزوثون؛ عندما براد تثميه 
اللستقيلات القشرانية السكرية زكما لي معالحة رفض OB Sle‏ 
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تسبب الضمورات الحلدية مع ازدياد المشاشة الشعرية 
Lass‏ وخطوطاً stra‏ يتأحر العام القرحات الحضمية أو 
oe yA!‏ كما تصاب بالتليف. 
«ترسب الدهن: يزداد في الكتفينء الوجه والبطن. 
« الاستجابة الالتهابية تتخمد» بغض النظر عن سيبهاء بالإضافة 
إلى أنما عظيمة المنفعة في الالعهاب المفرطء يمكن أن تكون 
الستيرويدات مصدراً خطراً في العداوى من خلال تقييد 
الالتهاب الحصن المفيد. aS‏ وظيفة القدلات والبلاعم» 
عا فيها إطلاق الوسائط الكيميائية وتأثيرا اها على الشعيرات 
-capillaries‏ : 
« الاستجابة الأرجية تُكبت. لايصاب SU‏ الضدي - 
المستضديء لكن لا تتبعه عراقب الإصابات الالتهابية. 
« الإنتاج الستضدي ald‏ بالخرعات الثقيلة. 
٠.‏ النسيج اللمغاني ينقص (عا فيه الابيضاض اللمفاوي). 
ه الإفرائح البولي لليورات urate‏ يزداد. 
٠‏ عدد الخلايا البوزينية الدموية ينقص. 
٠‏ حالات من الشمق (euphoria)‏ وا Ola!‏ قد تحدث» قد 
أ ينجم ذلك عن تبدلات في كهارل الجهاز العصبي 
الم ركزي. 
٠‏ القعل المضاد للفيتامين cD‏ راجع الكالسيفرول (الفصل 38). 
٠‏ فرط كالسيوم الدم على نحو رئيسي عندما يعزى إلى 
امتصاص مفرط للكالسيوم من المعي (ساركويد التسمم 


بالفيتامين D‏ 
© إفراغ الكالسيوم في البول يزداد وقد تتشكل الخصيات 
الكلوية. 


pol o‏ النمو عندما تضاف UD‏ جديدة yall)‏ عند 
الأطفال)» لكن لا wae‏ هنا في الأنسحة البالغة حيث 
تستعاض ADL‏ 
ه كبت جلة الارنماع القشرة AK‏ 4 اة الرطائية 
(مع شفاء Cake‏ الذي ينحم عن الاستعمال المزمن» حيث 
يسبب السحب المفاجئ القصور القشري BEN‏ 
الإفراز اليومي الطبيعي Normal daily secretion‏ 
للهيدروكورتيزون يعادل 10 - 30 ميلي غرام. تعادل اجُرّعَة 


البر يدنیزولو ن Prednisolone‏ هر مضاد الالتهاب 
guy‏ السكري)»ء aM‏ الفمّال بيولوجياء ذو قدرة قايلة 
على احتباس الصوديوم؛ يعد الخيار المعياري للمعالجحة الدوائية 
المضادة للالتهاب» فمويا أو Rtas Lae‏ 


بريديزون Prednisone‏ هر طليعة دوائية» Alix‏ 
بيولوجياً ويتحول إلى بريدئيزولون في ASH‏ ولا كان %20 
منه فقط سينقلب إلى البريدنيزون فلا توحد وجهة نظر من 
استعماله. 

hater‏ بريدنيزولون 
البريدئيزون؟ يستعمل داحل الوريد من أجل معابحة نبضية 
pulse‏ يجرعات ضخمة (راجع otal‏ 

الكورتيكوستيرويدات ا مفلورة: التريامسينولون Fluor-‏ 
inated corticosteroids: Triamcinolone‏ لا عتلك tats‏ 
متا للصوديوم (قشراني معدنسي) لکن من مساوئه حدوث 
اغرال العضلي الذي قد يكون وعيماً أحياناً والقهم anorexia‏ 
(فقد الشهية)» وقد يكون الاكتعاب التفسي أكثر شيوعاً 


Methylprednisolone‏ يشبه 


bY لذا قد يحدث أحياناً‎ thy be bet ey 
سرام‎ Pscudohyperaldosteromism الألْدوستررُريُة الكاذبة"‎ 
اللكتسية (عند مدمسي العرقسوس) أو بسبب التلازمات‎ 
الموروثة.‎ 

الهبدر وكورتيزون Hydrocortisone‏ (كورتيزول Cor-‏ 
(iso!‏ هو الستيرويد الطبيعي الرئيسي الذي يعطى فموياً؛ وهو 
ملح Ot‏ يعطى داخل الوريد للتأثير السريع في الطوارئ 
(سواء الناجمة عن العوزء الأرحية أو الداء الالتهابي). يمكن 
إعطاء معلق (أسيتات الهيدروكورتيزون  hydroco-rtisone‏ 

التأثير امجموعي مستحضر ال حقن Parenteral prep-‏ 
taratron for system effect‏ يستعمل سكسينات صوديوم 
هيدروكورتيزون الذَرّاب حقناً لتأثير السريع (1 - 2 ساعة)؛ 
من الملائم استعماله للتأثير المستمر كل 8 ساعات. إن أسيتات 
الويدنيزولون هو البديل bie‏ داخل العضل مرة أو مرتين 
بالأسبو a‏ 


قرة الأقراص الموبة» راجع (الجدول 1.34 22344 العالية 
الجدول 1.34 الفاعلية النسبية للستيرويدات الكظرية. 
al‏ رقوة القرص» ميلي غرام) الفاعلية النسبية التقربيية 

التأثير المضاد للاتهاب التأثير ابت للصوديوم اعات المكافة! رمن أجل التأثير 
(قشراني سكري) (قشراني Ge‏ المضاد للالنهاب» ميلي Peale‏ 

25 1.0 08 (25) Cortisone الكورتيزوك‎ 

الهيدر و کور تیزوù Hydrocortisone‏ )20 10 1.0 20 

5 0.8 4 (5) Prednisolone 3! 2 المریدنیز‎ 

ميثيل بريدنيزولون Methylprednisolone‏ )4( 5 أثر أدنى 4 

التريامسيئرلون Triamcinolone‏ )@ 5 لیس له BE‏ 4 

075 ی‎ at ott 30 (05) Dexamethasune الديكسامنيازون‎ 

0.75 مهمل‎ nb 30 @5 Betamethasone البيتامتيازون‎ 

الفلودر وكورتيزوك OL Fludrocortisone‏ 15 150 ليس له علاقة 

Aldosterone & y's gai‏ لا يرحد dry Y‏ 3500 ليس له علاقة 


1. لاحظ أن هذه المكاقفات تتعاكس تقرياً مع قوة القرص. 


GLI .2‏ في العمود الأخير هي في امال الأخفض الذي قد يسبب كبتاً للمحور الرطائي AEM‏ الكظري عندما يعطى بامتمرار يومياً. يمكن 
af‏ تعطى جرعات أعلى من البردنيزولون 40 gle‏ مثلاً بأيام متناوية أو يومياً حنى مسة أيام دون أن تسيب ES‏ سريرياً هاما 


chim .3 


لذا يكون اختطار كبت انحور الوطائي /الغدة الشحامية/الكظرية 
aly‏ الأدنى (رلكن يمكن أن يمدث). تعد هذه الناصة 
من الاستقلاب الكبدي الواسع بالمرور الأولي مع التوافر 
لمجموعي المنشفض أيضاً ميزة للمعابلة الموضعية في داع الأمعاء 
Irritable bowel disease Frat‏ مع اعنتطار is Kol‏ 
minimal risk‏ للتأثيرات Age gest!‏ الضاترة. 


الحرائك الدوائية للكورتيكوستيرويدات 
PHARMACOKINETICS OF‏ 
CORTICOSTEROIDS‏ 


يعد امتصاص الستيرويدات التخحليقية المعطاة فموياً سريعاً. 
يتراوح العمر النصفي البلازمي tha‏ لغالبية الستيرويدات ما بين 
1- 3 ساعات» ويحدث التأثير البيولوجي الأعظمي بعد 8-2 
ساعات. يعطى عادة 2 أو 3 مرات يومياً. تستقلب على نحو 
رئيسي في الكبد (يخضع بعضها للاستقلاب الكبدي بالمرور 
الأولي» راحع ما سبق) ويفرغ بعضها بدون تبدل عن طريق 
الكلية. يطول العمر النصفي في الداء الكبدي أو الداء الكلوي 
ويقصر بالتحريض الإنزيعي إلى مدى قد يكون هاما app‏ 

يسمح التطبيق الوضعي (الحلد الرثتين» المفاصل) 
بالامتصاص الذي قد يكون كافياً لحدرث تأثيرات جموعية. 

Bld) الدم» حمل الستيرويدات الكُظرية بصورة حرّة‎ J 
Be في‎ 95%) laf وترتبط‎ 6%) JS بيولوحيا)‎ 
(غلوبولين‎ transcortin الهيدروكورتيزون) مع التران زکررتین‎ 
ذو ألغة عالية وسعة رابطة منخفضة)» وعتدما يشبع هذا‎ 
الارتباط» ترتبط مع الألبومين )80% في حالة الهيدروكورتيزون).‎ 
يزداد تركيز الترائكورتين بالإستروجيتات» كما هو الحال في‎ 
الحمل» ومانعات الحمل المرمونية والعالحة بالإستروجيئات‎ 
الأحرى؛ إذا أحذت هذه المواد» فسوف يرتفع تر كيز‎ 
الميدر وكورتيزون البلازمي» لكن مقدار الغيادرو کورتیزون الجر‎ 
CA حيث يكون مضبوطا يآلية‎ the قد يكون‎ 
الفيزيولوجي. قد يشتبه على نحو خباطئ بالإصابة .عتلازمة‎ 
كوشيئغ عند المرضى الذين يتناولون الإاستروجين دون تيز‎ 
هي العادة).‎ LS) والذي يقاس هو إجمالي الميدروكورتيزون‎ 

يجب تنفيض حرعات الستيرويد لدرجة أقل من السعة 
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الديكساميتازون والببتاميتازون 
Betoamethasone‏ ستيرويدات متشاقة القدرة» LA‏ فسالية 
مضادة للالتهاب» وفعلهما أطول من البريدئيزون ويستعملان 


Dexamethasone 


فلودر وكورتيزون Fludrocortisone‏ تلك فعالية شديدة 
CARs”‏ للصوديوم نسبة إلى فعله المضاد للالتهاب» ويجب 
مراعاة التأثيرات اللاكهرلية noelectrolyte‏ يجرعاته العالية 
فقط. يستعمل لإعاضة الألدوستيرُون tale‏ يتخرب قشر 
الك (داء أديسون). إن الفلودروكورتيزون هو دواء 
الاختيار كذلك عند أغلب المصايين باعتلال الأعصاب QU‏ 
الذين يعد توسيع الحجم لديهم سهل التحقيق أكثر من الزيادة 
المستمرة في التوتر geal‏ للأو. vasoconstrictor tone ie.‏ . قد 
تتطلب جرعات عالية أكبر من الفلودر و كورتيزون (0.5 - 1.0 
ميلي غرام) عندما ينجم هبوط ضغط pall‏ عن متلازمة فقد 
all‏ من Lee‏ كلوي» مثل تلك الناجمة عن نوبة التهاب 
الكلية الخلالي. 

الألدرستيرون Aldosternne‏ (عمره النصفي 20 دقيقة)» 
هو المرمون الرئيسي الطبيعي المثبت للملح؛ » استعمل حقناً 
Jos‏ المضل في قصور EE‏ الحاد. يتعطل يسرعة بعد 
إعطاله الفموي بالرور الكيدي الأرليء لا مكان له في الداراة 
الروتيتية مقارنة مع الفلودر وكورتيزون الفعّال عن طريق الفم. 

سبيرونولاكتون Spironolactone‏ (راجع الفصل 26) هر 
مناهض تنافسي للألْدوستيرُون حيث ped‏ التأثير القشراني 
العدني للستيرويدات الأخرى؛ يستعمل في thle‏ فرط 
الألدوسترٌونيُة الأولية وكمّدر للبرل» في حالة LGN‏ الوحيمة 
الناجمة عن فرط الألدوستيرونية الثانوية» كما في تشمع الكبد 
وفشل القلب الاحتقاني. 

البيكلوميثازو إن والبوديزونيد Beclomethason and‏ 
budesonide‏ يستعملان استنشاقاً في الربر (راجع الفصل 
aly .7‏ حوالي 90% من 3614 للستنشقة وتتعطل هذه 
الستيرويدات بالمرور الكبدي الأولي؛ ويمتص الباقي» من الفم 
إلى الرتين» فيحدث تركيز بلازبي جموعي منخفض جداً. 


لا يمكن ترتيب البريدفيزولون» أو تريامسيئولون أو الدكساميتازون 
حسب الجدارة merit‏ على نحو حاسم. قد يكون أحدها ملائ 
للمرضى على نحو منفردء لاسيما العلاقة بوقوع للتأثيرات الضائرة 
مثل الهزال العضلي. أما بالاستنشاق: فيستعمل بيكلوميثازون 
والبوديزوئيد. 

» من أجل كبت الوطاء/تتُخاميّة/قشر BY‏ كما هو الحال في فرط 
تنسج JEG‏ يعطى البريدنيزولون والديكساميثازون. 


ca fin‏ الضائرة للمعالجة الدوائية المجموعية 
بالستيرويد الكَظري 
ADVERSE EFFECTS OF SYSTEMIC ADRENAL‏ 
STEROID PHARMACOTHERAPY‏ 
تتألف هذه التأثيرات من إتتاج كثيف JW‏ 
الفيزيولوجية والفارماكولوجية الدرجة تحت أفعال 
الميلر وكورتيزون. يحدث بعضها فقط بالاستعمال المجموعي 
ولذا فإن المعالجة الموضعية» مثل الاستدشاق» الحقن داحل 
المفصل» تعد مفضلة في الممارسة العملية. 
تلي ci ghd)‏ غير المرغوبة عموماً الاستعمال المطول ولا 
تحدث بعد abe‏ ار ome‏ في حين أن بمشها يحدث بعد 
عدة أيام» من الاستعمال مثل انتشار العدوى spread of‏ 
Infection‏ يتبغي أن لا يعاني المرضى من التأثيرات غير 
المرغوبة الي سنسردها بعد قليل أثناء Ural‏ بالإعاضة 
لكن أحياناً لا يمكن اجتنابها عندما تستعمل كمعالحة دوائية. 
تعتمد التأثيرات غير المرغوبة على اختيار الستيرويد. لا يحدث 
الفلودرو كورتيزون (القشراني المعدني) في جرعاته العادية 
تخلخلاً عظمياً ولا يسبب البريدنيزولون (القشراني (SH‏ 
عادة الوذمات. 
لا يرجح حدوث التأثبوات غير المرغوبة الخطوة عموماً إذا 
كانت MELD‏ اليرمية أدني هما يكافئ 50 ميلي غرام من 
الهيدروكورتيزون أو 10 ملغ من البريدنيزولون. 
تتضمن التأثيرات غير المرغوبة الرئيسية للاستعمال المزمن 
للكورتيكوستيرويد ما يلي: 
slice‏ مهذىو0مظ. تؤدي ملامح متلازمة كوشينغ 
Cushing‏ بدرجد أقل أو ST‏ إلى الوجه البدري face‏ ددمت 
ترسب الدهون في اللمسم, الوذمة» فرط ضغط الدم الخطوطء 


الرابطة عند المصابين بانخفاض شديد في أليومين المصل. قد 
يسبب التركيز المتحفض للألبومين الناحم عن دام كبدي» 
زيادة تأثيرات الستيرويدات بتأخير استقلاما (قد يتضاعف 
العمر النصفي للبريدنيزولون). 


جداول الجرعات DOSAGE SCHEDULES‏ 
استعملت جداول متباينة مختلفة أملاً بإنقاص كيت 
الر طاء | لامي ة لالط (HPA)‏ برساطة السماح يتخفيض 
التركيز الستيرويدي البلازمي بين الجُرُعات مما يوفر الزمن 
للنحامية بالشفاءء مغال ذلك البريدنيزولون 40 في أيام متاوبة. 
لكن لم يكن هناك CH‏ تام في اجتناب الكبت والسيطرة على 
الأعراض في الوقت نفسه. الحالات التالية عي أمثلة على 

ذلك: 

ه عندما تكون ILI‏ اليومية الفردة عملية Cond‏ إعطازها 
في الصباح الباكر (لتتوافق مع التفعيل الطبيعي للمحور 
الوطائي/ BBS [pled‏ 6 

ه تستحق جداول الأيام امتناوبة أن تستخدم؛ لاسيما عندما 
يكون الغرّض كبت الناعة (غرس الأعضاء) فضلاً عن آثرها 
المضاد للالتهاب (التهاب المفاصل الروماتريدي) 

٠‏ تعد ا مساقات Spall‏ (ليضعة أيام) عملية لبعض الحالات 
بدون اهتمام بالكبت» مثل الربو الحاد المتوسط الوحامة. 

ه من المتغايرات الأحرى إعطاء جرعات كبيرة (غرامات 
وليس ميلى غرام)» قموياً أو داحل الوريد مثل الميثيل 
بريدنيزولون 1.0 غرام داحل الوريد لمدة ثلاثة أيام ale‏ 
بفواصل أسابيع أو أشهر (يالجُرْعات النبضية الضخمة). 
تستخدم هذه الطريقة خصوصاً في أدواء الكولاجين. 


» من أجل للمعالجة بالإعاضة الفموية في قصور قشر JEN‏ يجب 
أن يستخدم للهيدروكورتيزون للإمداد AS CAB pill‏ وبعض 
Gack ca‏ الفمالة. يحتاج داء أديسون الجُرْعَة صغيرة 
إضافية من هرمون ذي التأثير القشرانيّ المعدني 
(فلودروكورتيزون). إن البريدنيزولون وحده غير فعال كمعالجة 
بالإعاضة. 

٠ه‏ من أجل التأثير المضاد للالتهاب والمضاد للأرجية (كابت للمناعة)» 
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معدية معوية Gastrointestinal‏ يتعرض المرضى الذين 
يأخدون الستورويدات باستمرار» ولاسيما بتوليفة مع مضادات 
الالتهاب اللاستيرويدية (NSAIDs)‏ لازدياد حدوث القرحة 
Landed!‏ والنزف محوالي 1 - %2. آما تحصين هؤلاء المرضى 
بالاستعمال الوقائي الروتيني للعلاج المضاد للقرحة فهو غير 
مفضّل» وليس من الضروري معالحة 98 مريضاً لكي تساعد 
اثثين منهم. لكن تعد مثل هذه امعالحة (مثبطة مضخة 
اليروتون» مُحصر GES‏ الميستامين Hz‏ السكرالفات) 
ملائمة عندما يكون Sus‏ احتمال للقرحة» مثال ذلك 
المصابون بالتهاب المفصل الروماتويدي الذين يتناولون مضادات 
الالتهاب اللاستيرويدية NSAIDs‏ أو عند المرضى الذين 
لديهم تاريخ لداء قرحي هضمي. ثمة ازدياد في وقوع التهاب 
البتكرياس. 

الجهاز العصبي المركزي Central nervous system‏ 
قد يحدث الاكعاب tally‏ خلال الأيام الأولى من إعطاء 
جْرْعَة عالية» ولاسيما عند المصابين باضطراب نفسي. تتضمّن 
التأثيرات الأ رى My souphoria got‏ وتفاقم السام 
والصّرع. قد يتحم عن المعالحة المديدة ارتفاع الضغط داحل 
القحف مع وذمة ا حليمة: لاسيما عند الأطفال. 

عينية Ophthalmic‏ قد تتضّمن التأثيرات العينية الساد 
cataract‏ تحت الحفظة الخلفية Shay‏ اختطار عندما تزداد 
ABS‏ البريدنيزولون عن 10 ميلي غرام/يوم أو ما يكافتها BAL‏ 
تفوق السنة)» والْزَرّق glaucoma‏ (بالاستعمال المطول 
للقطرات العينية) والترققى في القرنية أوالصلبة. 

تأثيرات Other effects Gel‏ تتضمّن ye‏ 
اضطرابات حيضية» تأحر الالتقام النسيجى (يتضّمن تمرق 
عضل القلب بعد الاحتشاء العضلي القلبي)» الانصمام 
الخثاري» وبصورة متناقضة» تفاعلات فرط التحسس عا فيها 


التأق. 
الستيرويدات الكظرية والحمل 


ADRENAL STEROIDS AND PREGNANCY 
ماسخة 18081086016 عند‎ 4 BS تعد الستيرويدات‎ 
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التكد LS‏ الشباب أي a‏ الزبب أي رة الشخر. قد 
ينحم ضرر جلدي رئيسي من أذية صغرى من أي نوع من 
الستيرويدات. قد يظهر الداء السكري. يعتمد كبت الوطاء/ 
fad‏ الكظر على الكورتيكوستيرويد الستعمل» cet pe‏ 
مدة Mash‏ وزمنه. قد لا يتبع a‏ اللفردة الصباحية من 
البريدنيزولون أقل من 20 ميلي غرام أي كبت للمحور 
للذكور» بينما قد تكبت Bh‏ من 5 ميلي غرام تعطی في 
وقت متأخر في المساء التفعيل الصباحي الباكر الأساسي نحور 
الوطاء اشاي gh) 030+ axis ARI‏ توماري 
(circadian thythm‏ حكن أن was‏ کبت aS‏ شور BPA‏ 
خلال أسبوع (راجع سحب المعالحة بالستيرويف أدناه). 

عضلية هيكلية Musculoskeletal‏ قد يحدث اعتلال 
العضل الدانسي وتمزق الوتر. يتطور تخلخل العظام يأسلوب 
be J insidiously pie‏ إلى كسور في الفقرات» الأضلاع» 
الفحذ والقدم. قد يحدث أيضاً ألم وتقييد في الحركة بعد أشهر 
على نحو متقدم عن التبدلات التصويرية الشعاعية. 'يفيد إعطاء 
ge‏ الشغر نات bisphosphanate‏ مع التيتامين ID‏ يدوه 
في الوقاية والعلاج. يضعف الثمر عند الأطفال. يعد النعر 
الوعالي avascular necrosis‏ (رؤوس الفحذ) من ال مضاعفات 
الخطيرة oe AY)‏ العالية)؛ ييدو أنه ناحم عن تقبيد جريان 
الدم عبر الشعريات الدموية. 

هناعية mune‏ يسبب كيت الاستجابة الالتهابية يحاه 
العداوى والكبت ا مناعي عند بعض ا مرضى حدوث أعراض 
وعلامات لا غوذجية وتدهور سريع. يزداد وقوع العدوى 
why uly‏ العالية» وقد تكون أي عدرىي infection‏ 
وخيمة بشدة إذا حدئت. قد يظهر ela‏ ا مبيضات candidiasis‏ 
ولاسيما في السبيل الهضميء قد يصبح السل الماجع فعالاً 
ومخاتلا. يتطلب الحقن داخل المفصل intra-articular‏ تطهيرا 
صارماً وتصبح اللقاحات الحية خطيرة. قد يؤدي إلى تطوير 
ا حماق chickenpox‏ بالشكل الوحيم للمرض ولذا جب 
إعطاء الذين الم يصابوا سابقاً بالحماق الغلوبولين المناعي 
النطاقي الحماقي خلال ثلاثة أيام من التعرض. يجب اجتناب 
الحصبة بطريقة مشاهة. 


ه الاطلاع على أ*مية المطاوعة compliance‏ 
» معرفة ما يحب فعله إذا تطورت لديهم علة داغلة -رعامة 
current‏ أو كرب وخيم: إذ يجب مضاعفة ار التالية 
وإخبار طبيبهم. إذا أغفل المريض جُرْعَة يجب عليه أحذها 
حين يتمكن من ذلك. يحافظ هكذا على Stl‏ اليرمي 
الإجمالي» oF‏ كل مريض يجب أن OBI del‏ الضرورية 
الأدنسى لضبط المرض. 
معالجة العلّة الداغلة 
Treatment of intercurrent illness‏ 
يستجيب قشر JES‏ الطبيعي للكرب الرخيم Sever‏ 
stress‏ بإفراز أكثر من 300 ميلي غرام يومياً من الكورتيزول. 
تكون العلة الداغلة بحهدة ومعابلتها ملحة» ولاسيما العداوى 
Sinfections‏ يجب مضاعفة HBTS.‏ الكورتيكوستيرويد خلال 
العلة ثم تنقص تدريياً عندما يتحسن المرضى. تمد Bill‏ 
الكيميائية Dad)‏ للعداوى dash dl‏ ذات أهمية خخاصة. 
العداوى الفيروسية النكمشة قد تصبح شديدة خلال 
المعالجة بالستيرويد OY‏ الاستجاية المناعية للجسم قد تكون 
مُكبتوتة على نحو كبير. بعد هذا هاماً خصوصاً للمرضى 
المكبرتي الناعة المعرضين لفيروس الهربس النطاقي/الحماقي 
الذي قد يسبب ‘Fulminant illness Ub Ue‏ قد تاج 
هولاء المرضى تحصيئاً منقعلاً بالغلويولين المناعي للحماق/الحلاً 
النطاقي» 6 عند التمكن من تطبيق ذلك. يعد الاستعمال 
ell‏ للويدنيزولون 20 ميلي غرام/يوم (أو ما SK‏ 
cimmunosuppressive tA yl”‏ لکن قد يفيد 
الكورتيكوستيرويد أحيانا في المعالجة بعد يدء امرض (التهاب 
الدرق» التهاب الدماغ)» by‏ زمن للاستجابة المناعية لكي 
تمدث. يث jaa‏ على ى التأثورات غير الرغوبة 
للاستحابات المناعية والتفاعل الالتهابي المفرط. 
القيم يعطلب الإعطاء قتا 
في حالة الجراحة الي يضاف فيها المعالحة بالستيرويد 
ag BS‏ يجب أن يعطى المريض الميدرركورتيزون 100 - 200 
ميلي غرام عضلياً أو وريديا مهيدا للتحدير. إذا كان هناك أي 
علامة تنبئ برحود وهط Collapse‏ مثل هيرط ضغط الد» 
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الحيوانات. على الرغم من أن العلاقة ما بين المعالحة الدوائية 
والفلح الحنكي Cleft palate‏ والشدرذات اللدنيئية الأخرى لا 
تزال مشتبهة عند الإنسان» فلا يوجد هناك شاك OG‏ العديد 
من النساء اللواتسي يتناولن الستيرويدات قد يحملن ويلان 
أطفالاً طبيعيين. يحدث الكبت الرطائي/التُخامي hypothar‏ 
lamic/ pituitary‏ عند الوليد» فقطء cole)‏ العالية المعطاة 
للأم. يجب أن بحافظ على ole‏ منخفضة قدر الإمكان 
خلال الحمل وَيُفضّل اجتناب الستيرويدات المفلررة القسي 
تعد ماسخة عند الحيوانات (ديكساميثازون وبيتاميثازون» 
التريامسينولون» والستيرويدات الموضعية المختلفة مثل 
الفلوسينولون). قد تحتاج النساء المصابات بقصور كظري 
واللواني يصبحن حوامل لزيادة الهيدروكورتيزون كمعاطة 
بالإعاضة بحوالي 10 ميلى غرام hay‏ لكي يعوضن عن الترابط 
الزائد مع بروتينات البلازما الذي يحدث خلال الحمل. يجب 
أن يدبر المحاض علاجيا كما هو موصوف بالجراحة الرئيسية 


(سياتي (any‏ 
الاحتياطات خلال المعالجة المزمنة بالستيرويد 
Ji‏ 


PRECAUTIONS DURING CHRONIC ADRENAL 
STEROID THERAPY 


إن الاحتياط الأهم خلال المعالحة بالإعاضة والعالحة 
الدوائية هو أن يشاهد Gad‏ بانتظام مع إدراك إمكانية 
حدوث التأثيرات الضائرة المي تتضمّن احتياس السرائل 
ركسب الوزن)» فرط ضغط الدم» البيلة ELM‏ نقص 
بوتاسيوم الدم (قد يكون من الضروري إضافة البوتاسيوم» 
وألم الظهر (تخلخل العظام)؛ والشيء الخطير هو المريض غير 
ju‏ 02 

أعرا اض الامساع الخفيقة Mild withdrawal symptoms‏ 
(القصور القشري العلاجي النشأ): تنضمّن التهاب اللتحمة 
التهاب الأنف» فقدان الوزنء الألم المفصلي والعقيدات الجلدية 
الماكة sichty‏ 

يجب على المرضى دائماً :Patients must always‏ 
ه حمل بطاقة تعطي تفاصيل Lal‏ 


فيما بعد في حال الضرورة حقى يسيطر على المرض أو 
تحدث التأثيرات الضائرة؛ قد نحتاج للبريدنيزولون 2 - 3 
ميلي غرام | كخأيوم. pk‏ السیکلو فو سقاميد cyclopho-‏ 
sphamide‏ أو الآزاتيوبرين Azathioprine‏ (راحع الفصل 
15( مساعدة قيمة؛ AB‏ يعززان الضبط البدئي للمرض 
وعتلكان أثراً موفراً Sparing effect‏ )7 الصيانة المطلوية 
من البريدنيزولون. 1 

dale‏ ما تستعمل الآنء OG‏ النبضية الضخمة 
megadose pulses‏ (ميثيل بريدنيزولون 1.0 غرام elo‏ 
الوريد يوميا لمدة ثلالة أيام) وتتبع بجرعة مداومة فموية من 
البريدنيزولون و/أو العامل Ay‏ للستمرويد steroid-sparing‏ 
agent‏ (أعلام). 

في الأمراض الأقل حطر مثل التهاب المفصل الروماتريدي: 
يعطى البريدنيزولون 7.5 - 10.0 ميلي غرام يومياء يضبط 
Led‏ بعد بحسب الاستجابة. 

لي بعض الحالات الخاصة» الي تشمل إعاضة قصور 
الكظر تعطى phy BAN‏ على معالحة المرض. 

ف ا معالجة الستمرة يستخدم المقدار الأدنى الذي يسبب 
cls!‏ المرغوب فيه. يحب أن Gaull Ja‏ أحياناً الضيط 
control‏ الناقص OY‏ الضبط التام» كما هو الخال قي التهاب 
pail‏ الروماتريدي» لمكن Syed!‏ عليه يكتيف 
استعمال جُرعات تؤدي لانسمام مديد» مثل تخلخل 
المظام» إذا اسعسرت العامة لسترات. لذا يعد القرار 
بالشروع بمذه المعالجة مسألة حطيرة عند المريض. 
التطبيقات الموضعية Topical application‏ (كرعات»: 
داخل الأنف» استنشاق» حقن شرجية) تُستعمل التطبيقات 
الموضعية كمحاولات» WE‏ ما تكون ناجحة» للحصول على 
تأثيرات موضعية؛ واجتناب التأثيرات الجموعية؛ تحفن Lat‏ 
مُسْتَعلّقات suspensions‏ الخاليل داخل الفاصل والأنسحجة 
الرحوة وتحت اللتحمة. قد تسبب التطبيقات الموضعية عندما 
تستعمل بجرعات كبيرة heavy‏ امتصاصاً كافياً لكبت col gt‏ 
وتسبب أخرى تأثيرات غير مرغوبة. OSS‏ المستحضرات 
الفردية في النص في مكافا الملائم. 
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خلال العملية؛ فيجب تسريب الهيدروكورتيزون داحل الوريد 
)100 ميلي Ls (CLE‏ ما عدا ذلك» إذا لم توحد مضاعفات 
تکرر ent‏ كل ست ساعات لمدة 24 - 72 ساعة ثم تنقص 
إلى النصف كل 24 ساعة حى تصل إلى مستوى AI‏ 
الطبيعية. 

قد تغطى العمليات الحراحية الصغيرة مثل قلع الأسئان 
بافیدر وکورتیزون 20 ميلي غرام فموياً 2 - 4 ساعات قبل 
العملية وتعطى MeL‏ نفسها بعد العملية. 

يجب في جميع هذه الحالات إتاحة التسريب الوريدي 
للاستعمال الفوري العاجل إذا لم يكن ما ذكر أعلاه كافياً. 
يجب استعمال هذه الاحتياطات عند المرضى الذين يعالجون 
معابحة أساسية بالكورتيكوستيرويد خلال السنة السابقة BY‏ 
الجملة الوطائية /اشحامية/ الكُظرية» الي تكون كافية 
لحياتهم الاعتيادية» قد تفشل في الاستجابة الكافية للكرب 
الوحيم. إذا كانت BELL‏ بالستيرويد مطولة؛ فيجب أحذ 
الاحتياطات لمدة ستتين بعد إيقافها. يعني ذلك أن بعض 
المعالحة غير الضرورية قد أعطيت» لذا قد يكون الوهط الباحم 
عن القصور Go KN‏ الحاد ميا وعد التأثيرات الاعتلالية 
illeffects‏ للجَرعات الزائدة القصيرة الأجل من الستيرويد أقل 
خطراء تكون محصورة باحتمال ازدياد وقوع العدوى 
ووخحامتها. 
الجراعات وطرق الإعطاء 
DOSAGE AND ROUTES OF ADMINISTRATION‏ 

تعتمد اعات كثيراً على الهدف الذي استعمل من أجله 
الستيرويد dey‏ الاستجابة الفردية. لا dog‏ جدول فردي 
ملائم لكل حالة ولكن ثمة أمثلة تظهر فيما بعد. 

الشروع بالجراعات النجموعية Systemic commencing‏ 


doses 

«من أجل الأدواء ا مخطيرة مثل الذئبة ا مجموعية, التهاب الخلد 
والعضل: يعطى البريدنيزولون حتى 0.75 - 2.0 ميلي 
غرام| كيلوغرام أيوم فموياً جرعات مقسمة. 

« في yd‏ ا حياة» يعطى البريدنيزولون حتی 70 ميلي غرام؛ 
أو ما يكافئه من الستيرويدات الأخخرى. تزداد هذه BAI‏ 


مأمون عند الأشخاص المكبوتي المناعة immunosuppr-‏ 
cessed‏ فمتلاً قد يسبب إعطاء البريدئيزولون المجموعي أكثر 
من 2 هيلي غرام/كيلو غرام/يوم لمدة أكثر من أسبوع واحد 
في الثلائة أشهر السابقةء لأنها قد تسبب المرض» لكن يُعطي 
التمنيع الفاعل باللقاحات المقتولة أو الذرفانات (الذيفانات 
(toxoids Ulli‏ استجابة طبيعية ما لم تكن BA‏ الستيرويد 
عالية» حيث قد تكبت الاستجابة. 
يحدث ارتفاع ضغط داحل القحف intracranial‏ 
بسهولة عند الأطفال أكثر من البالغين. 

توليفات !)رة Fixed - dose combinations a‏ 
يحب ألا تستعمل توليفات ER‏ ثابتة من الستيرويدات 
الكظرية مع أدوية أخرى في قرص واحدء إذ قد تبطل أسس 
استعمال هذه المنتحضرات (راجع الفصل 7). 


قد 


دواعي استعمال الستيرويدات الكظرية 


ه إعاضة العوز الهرموني 
0 كبث الالتهاب 

« كيت المفاعة 

» كبت قرط الإفراز الهرموني 


استعمالات الستيرويدات القشريّة الكظرية 


USES ADRENAL CORTICAL STEROIDS 


المعائجة بالإعاضة REPLACEMENT THERAPY‏ 
قصور قشر JO‏ الحاد (الثُوب الأديسونية) 
Acute adrenocortical insufficiency (Addisonian‏ 
crisis}‏ 
هو حالة إسعافية ويجب أن يعطى سكسيئات صوديوم 
هيشروكورتيزوت 100 ملي غرام داحل الوريد مباشرة في 

حال الاشتباه بالإصابة أو قد يموت المريض. 

م يوضع اول كلوريد الصوديوم 960.9 مباشرة تسرياً وريا 
ثم يضاف 100 ميلي غرام من اليدروكورتيزون إلى اللتر 
الأول» الذي يعطى على مدى ساعتين (قد ضتاج إلى عدة 
ألتار من السوائل في حلال 24 ساعة الأولى) 

» يجب أن يعطى المريض بعدها الهيدر و كورتيزرن بمقدار 100 
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تنجم الانتقائية النسبية العالية للبيكلوميثازون الاستنشاقي 
في الربر عن توليفة combination‏ طريق الإعطاء والقاعلية 
العالية وتحوله السريع إلى ABE‏ عاطلة في الكبد إذا Sa‏ 
امتصاصه (راجع الربرء الجلد)؛ مع ذلك قد يحدث Bhat‏ 
كبت وطائي/نخامي و“مية Ae ot‏ 

موائع الاستعمال -Contraindications‏ إن Gly‏ 
استعمال الستيرويدات الكظرية لأحل كبت الالتهاب هي 
نسبية» تعتمد على اليرة المتوقعة. يجب أن تستعمل فقط لي 
الحالات الخطيرة إذا كان المريض مصاباً بالسكري» ديه قصة 
اضطراب نفسي» قرحة هضمية» صرع» سل» فرط ضغط الدم 
أو فشل قلبي. يتطلب وجود أي عدوى البدء بمعالحة 
كيميائية فعَالة قبل الستيرويد ولكن فة استثناءات (بعض 
العداوى الفيروسية» راجع أعلاهم. قد يسبب تطبيق 
الكورتيكوستيرويد موضعياً على العين الملتهبة تأثيراً كارئياً إذا 
کان الالتهاب Leb‏ عن فيروس OL ar Bl‏ 

تريد الستيرويدات الي تحتوي الفلور (راجحع أعلاه) من 
Ley‏ السكري لذا يجب bent‏ في هذا الرض. 

الاستعمال المديد للستيرويدات الكظرية Long term‏ 
use of adrenal steroids‏ يسبب الاستعمال المديد 
للستيرويدات الكظرية عند الأطفال على نحو أساسي 
OSL‏ نفسها المشاهدة عند البالغين ما عدا تأخخر التمو 
الذي يعتمد نسبياً على EL‏ قد يكون ذلك غير هام ما لم 
og‏ مدة المعالجة عن ستة أشهر؛ ويزداد التمو بعد سحب 
الستيرويد. قد تنقص جداول اعات المتقطعة (اليوم البديل) 
من اختطار تأخر النمو (نادراء قد يفضل استعمال الْوَحهَة 
ccorticotrophin aah‏ راجع أدنام). 

فة مُشكلات أحرى قد تيدو أكبر عند الأطفال أكثر مما 
هي عند البالغين. فقد تكون العدوى الفيروسية الشائعة أثناء 
الطفرلة poe gl‏ فإذا أحذ الطفل غير المنيع الستيرويد الكظري 
فقد يتعرض لاحدى هذه العداوى» فمن USL‏ محاولة الوقاية 
من المرض بإعطاء الغلوبولين المناعي النوعي الملائم (عند 
توافره). 

إن اللقاح الفيررسي الحي live virus vaccination‏ غير 


(فلودروكورتيزون 50 - 200 مكروغرام مرة واحدة يوميا 
غمويا). إذا توحب زيادة BIA‏ الفلردر و کورتیزون عن 500 
مكروغرام يومياء هي حالة غير hye‏ يجب حينها الأحذ 
بالحسبان التأثير gh fall‏ السكري. 

تحدد wee‏ الهرمونات بأسلوب فردي بحسب التقدم 
السريري العام ولاسيما ملاحظة: الوزن» ضغط الدم مظهر 
الوذمةء تراكيز الصوديوم والبوتاسيوم المصلية والهيماتوكريت. 
تضبط abbr‏ الفلودر وكورتيزون مقابل فعالية الرينين renin‏ 
البلازمية (مقايسة روتينية في عدد من المخابر الباثولوجية 
الكيميائية بوساطة المقايسة المناعية الشعاعية radioimmu-‏ 
noassay‏ لمقدار الأنميوتتسين-1 gall‏ خلال زمن الحضانة 
لعينة البلازما). يفرز الرينين (من المهازٌ اجاور LBW‏ 
Guxtaglomerular apparatus‏ استجابة إلى الاعتكاس الناقص 
لنفاد الصوديوم عند المرضى الذين يأخذون thle‏ غير كافية 
بالإعاضة. Bie bid‏ الميدر وكورتيزون مباشرة في حال 
نشوء أي مضاعفة مرضيةء مئل العدوى أو الحاجة للجراحة أو 
أي إجهاد آخر. 

في حال وجود القيءء يجب أن تعطى الإعاضة الحرمونية 
حقناً دون تأخر. 

لا توجد هناك موانع لاستعمال المعالخة بالإعاضة. وإن 
الاختطار ناجم عن ححبها بدلاً من إعطائها. 

عندما يعاج yam‏ المرضى (ولاسيما المصابرن بقصور 
العامة للمرة الأولء lb‏ لا يستطيعون تحمل eA‏ 
الكاملة من افيدروكورتيزون لإصابتهم بالشمق euphoria‏ 
(النُشاط 275 الجنون) أو بالانزعاج النفسي؛ فيعطون 10 
ميلي غرام يومياً. يمكن أن راد عة عادة ببطء. تستعمل 
aed‏ كاملة ويضيط السكري بإعطاء الأنسولين في حال 
الإصابة بالسكري. 

قصور قشر الكظر الثانوي المزمن 

Chronic secondary adrenocortical insufficiency 

يحدث هذا في قصور OS‏ من الناحية النظرية OY‏ 
crag‏ القشرية أفضل معابة» ولكن مساوئ تكرار حقنها 
يجعل استعمال الهيدروكورتيزون هو الفضل. عادة ما gis‏ 
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0 - ميلي غرام وريدياً أو عضلياً كل 6 ساعات bal‏ 24 
ساعة؛ ثم كل 12 dels‏ بيدأ بالاستعمال القوي عندما 
يكون ملائماً؛ البدء بالاستعمال الفموي عندما يكون 
ملاثماً؛ 40 - 60 ميلي غرام Val Leg‏ عن طريق pal‏ 
على 3-2 جرعات. 
Gad‏ المعالجات الأحرى إلى إعادة توازن الكهارل التي 
تعتمد على الظروف. يجب البحث عن سيب النوبة ومعابته؛ 
الذي غالبا ما يكون العدوى infection‏ عندما تنخفض 
عة الميدروكورتيزون إلى أقل من 40 ميلي غرام يوميأء قد 
يحتاج إلى إضافة قشراني معدنسي (الفلودر وكورتيزون) 
(راجع أدنام). 
يستجيب فرط بوتاسيوم الدم في داء أديسون إلى التدبير 
المذكور أعلاه ويجب أن لا يعالم بالأنسولين بسبب Mare!‏ 
هبوط سكر الدم الوخيم. 
قصور قشر الكظر الأوني المزمن (داء أديسوت) 


Chronic primary adrenocortical insufficiency 
(Addison's disease} 


يستعمل الهيدروكورتيزون فموياً )18 - 40 ميلي غرام 
EAS‏ إجمالية (ny‏ رة منحفضة ليحافظ على العانية 
ووزن الجسم eal‏ لها الجُرْعَة الإجمالية عند الصباح ويعطى 
الثلث الثالث عند الساء ph Sind‏ النهاري الطبيعي 
للإفرازة. أما WAU Beh‏ فهي عديعة الفائدة. 

يستفيد بعض المرضى Mae‏ من الطيدر وكورتيزون متفردا 
مع إضافة الملح أو بدونه» لكن يتطلب معظم المرضى جُرْعَة 
قليلة ‏ من الستيرويد ‏ القشراني العدني أيضاً 


7 قد ale‏ ذلك مع ST‏ بلازمي متخقض غير فزبولوحي من 
الحيدروكورتيزون في فثرة بعد الظهر LN afternoon‏ (مع a‏ العافية). 
يفضل تديير مثل هؤلاء المرضى GO‏ جرعات متساوية باليرم. يعبر 
Dy iL‏ جرا بالرحلات الطويلة خسط الطول من الشرق إلى الغرب (أكثر 
من 12 ساعةء يرم طريل): doe‏ حرعة إضافية قرب اية الرحلة. من أحل 
رحلات الغرب إلى الشرق SH‏ من 8 ساعات» يوم قصير): قد توخذ 
he‏ مسائية نظامية فوراً ae Al de gy‏ الاعتيادية في الصباح الباكر اللي 
تضبط جرعة العمال الليليين وفقاً Shs‏ عملهم 
(Therapeutics Bulletin 1990 28:71‏ 


(Drug and 


فرط التدسج ag BSH‏ لكنه غير فعّال ضور الورم الكظري. 
لا (2h ES ple‏ الذي تكرهه التساء عند أنفسهن؛ على 
الرغم من الكبت chat]‏ وبدء الحيض. 

الاستعمال في الالتهاب والكبت المتاعي 

Use in inflammation and for immunosuppression 

chia إعطاء وصف مختصر‎ Se 

tt‏ الأدوية ذات البأثيرات المشراتية ASL‏ مثل 
الريدنيزولون» رهكذا لا تكون الات محددة بالتأثيرات 
القثرايّة Gal‏ الي OSS‏ حتمية بالطيدروكورتيزون. 
لکن يق (out‏ استعمال TD‏ صغرى تستطيع إنحاز التأثير 
الرغوب فقط. يجب أن يضحى جزئياً بالتأثير العلاجي أحياناً 
لاجتناب التأثيرات الضاترة» من أجل ذلك ل تثبت إمكانية 
فصل التأثيوات القشظرائيّة BALI‏ عن بعضها؛ لم يعرف فيما 
إذا كان هناك احتمال للتخلص من التأثيرات التقويضية 
والإبقاء على الفعل المضاد للالتهاب. لا يستطيع الطبيب 
السريري في بعض الحالات» مثل المتلازمة الكلائية «nephrotic‏ 
أن يحدد بالضبط الفعل الذي يريد أن يزوده به مطور الدواء 
„drug developer‏ 


استعمالات نوعية أخرى Further specific uses‏ 
يعتمد اتخاذ القرار بإغطاء الكورتيكوستيرويد عموماً على 
معرفة احتمالية وكمية المتفعة (مع الأحذ بعين الاعتبار أن 
26741 العالية المطولة تسبب مضاعفات خطيرة حتما مثل 
تخلخل العظم)» وعلى وخامة المرض وفيما إذا فشل المريض 
في الاستجابة على نحو مفيد للمعالحات الأخرى. إذ يمكن أن 
نح الخبراء معرفتهم الراسعة حول المرض. وفيما يلي بعض 


الأمثلة. 
fares‏ اتويات 4S‏ في كل االات الثالية 
ha‏ 


« التهاب UL!‏ التقشري CMU, Exfoliative dermatitis‏ 
pemphigus‏ في حال المرض الوخعيم. 
« أدواء الكولاجين» إذا كانت وحيمة مئل الذئبة الحمامية 
المجموعيةء التهاب الشرايين العقدي» ألم العضلات 
الروماتزمي» التهاب الشريان ذي WAI‏ العرطلة القحفية 
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إلى yell‏ 5 ,0955 يمقدار أقل ما هو في القصور البدئي. 
OG‏ يعماج إلى حرمرن معبت tee ep get pall‏ تعسكم الغدة 
had‏ قليلاً في إنتاج slate yl‏ الي تستحيب بدرجة 
رئيسية لت ركيز البوتاسيوم البلازمي وجملة الرينين أجيوتنسين. 
يعطى الثير وكسين والهرمونات الحنسية عندما يكون الأمر 
ملائماً. ليس هناك اعتلاف هام significantly‏ عموماً عن 
معالجحة قصور SH‏ الأولي. 
فصور فشر الكظر العلاجي المنشأ: السحب المفاجئ 


Iatrogenic adrenocortical insufficiency :Abrupt 
withdrawal 


(راجع أيضاً سحب امعابجحة الدوائية بالکورتيكوستيرويد). 
يحدث هذا عند المرضى الذين تلقوا معالجة دوائية مطولة 
بالكورتيكوستيرويد be‏ الي تثبط إنتاج Oy Al‏ المطلق 
للموجهة القظرَيّة CRH‏ من الوطاء ما يؤدي إلى فشل كظري 
ثانوي. dle‏ بعود بدء المعالحة أو Lhe‏ وكأنه قصور حاد 
Lee‏ هو ملاكم. يجب سحب المعالجة بالستيرويد تدريجياً 
لاجتناب توب التوقف الحادة» وللسماح للوطاء والتُحاميّة 
والکظر باستر جاع الوظيفة الطبيعية. عندما يتعرض» كذلك 
المرضى الذين يتناولون الكورتيكوستيرويد للعدوى أو العملية 
المراحية (كرب رئيي) فيسب أن يمارا وكأهم مصابون 
بقصور dal‏ 

قد لا يؤدي السسحب المفاحوع: بعد استعمال جرعات 
كبيرة من المرمون كدف كبت الالتهاب أو الأرجيةء إلى وبة 
قصور BF‏ فقطء بل إلى نكس المرض» الذي aE‏ 
ولم يَشّق. قد يعد هذا النكس وخيماً جد يهدد الحياة 
أحيافاً. 


المعالجة الدوائية PHARMACOTHERAPY‏ 
كبت وظيفة قشر الكظر 
Suppression of adrenocortical function‏ 
فة dye‏ لكبت إفراز الأندروجين الكظري في التلازمة 
ES‏ 4 التناسلية والاسترجال الكظري» من خلال بيط 
إنتاج az‏ القشريّة tld‏ بوساطة البريدنيزولون أر 
الديكاميعازون. يعد كبت إنتاج الأندروحين Wa‏ بوحود 


الصفيحات (قد تنقص أيضاً من الهشاشة الشعرية وتقلل من 

الفرفرية على الرغم من بقاء الصفيحات GS lB‏ 

-agranulocytosis ابات‎ 

ه أدواء العين. الأمراض الأرجية والالتهاب غير الورمي 
الحبييس لملسبيل العنبسى. لكنه قد يجعل العداوى الجرومية 

foal atin‏ أسواً. يعد استعمال الستيرويدات لكبت الالتهاب 
في العدوى عموماً غير مرغوب» يجب أن يترك لاختصاصي 
طب العيون oly‏ يشرك مع معالحة كيميائية فعالة؛ يعد هذا 
هاما جداً في العدوى بفيروس الهربس. جب فحص الكمال 
القرنوي Corneal integrify‏ قبل الاستعمال الستيرويدي 
(بتستيل قطرة من الفلوريسعين). يسبب الاستميال المطول 
للكورتيكوستيرويد كقطرات عينية الزرق glaucoma‏ إذ 
يصاب واد من عشرين من السكان Wry‏ ورائية egenetic‏ 

يطبق الهيدروكورتيزون والبريدئيزولون أو 

الغلوروميثالون flourometholone‏ عموماً على شكل 

قطرات» أو حقن تحت الملتحمة. 

ا متلازمة ‏ الكلائية - nephrotic syndrome‏ يستجيب 


«(trait 


المصابون بتبدلات مرضية صغيرة جيداً للمعالحة اليومية أو 
التناوبة. بإعطاء البريدنيزولون 60 ميلي غرامأيوميً» سوف 
git‏ 06 من البيلة البروتينية عند المرضى والني في 
خلال 6-4 أساييع» ومن ثم تتضاءل WE‏ على مدى -4 
3 أشهر. قد تحرض المعالجات الأطول حدوث التأثيرات 
الضائرة. يعد النكس شائعاً 9050 ولاب أن توجد Wp‏ 
أدنى من الستيرويد بحيث تحافظ على المريض يحالة حيدة. 
إذا كان الستيرويد غير مرغوب لأي سبب فسوف يكون 
ايديل بإعطاء السيكلوفسفاميد أو الكلوراموسيل. قد 
يستجيب التهاب كبيبات الكلى الغشائي oh‏ عالية من 
الكورتيكوستيرويد مع الكلورامبرسيل chlorambucil‏ أو 
بدونه. 

ضروب مختلفة من الأمراض ا جلدية  A variety of skin‏ 
diseases‏ مثل الإكزيمة. قد تعالم الحالات الوخيمة 
بالضمادات المسدة Occlusive dressings‏ إا لم يرغب 
بالتأثير المجموعي» على الرغم من ذلك فقد يكون 
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(معالحة ملحة لحماية الرؤية)» التهاب AL!‏ والعضل. 

past Sy He‏ الحاد 

« الابيضاض اللمفاوي ا اد (راحع الفصل 30) 

٠‏ فقر الدم الالال الكتسب 

٠‏ التفاعلات الأرجية الوخيمة من جميع أنواجهاء مثل داء 
المصلء الوذمة الوعائية» داء الشعرينات. لا اسيك 
تسيطر WO‏ على التظاهرات الحادة للصدمة التأقية UY‏ 
لا تؤثر بسرعة كافية 

٠‏ رفض غرس الأعضاء 

ه إصابة eral!‏ الحادة: IR‏ مختصرة» ومبكرةء وعالية 
الإنقاص الوذمة/الالتهاب 

« التهاب الكبد ا مزمن الفعال ا لناعي الذاقي: تحسن 
الكورتيكوستيرويدات العافيق» وتحسن وظيفة الكبد 
والنسجيات الكبدية؛ يفيد البريدنيزولون بحوالي 80% ويجب 
أن يستمر لغترة طويلة» حيث ينكس أغلب المرضى إذا 
سحب الدواء. 
تستعمل الستيرويدات YESH‏ في بعض حالات: 

geo‏ الروماتزم. 

» التهاب ا مفصل الروماتريدي. 

ه التهاب الفقار ا لقسط. 

ه التهاب القولون التقرحي والتهاب الستفيم. 

ه التهاب الأمعاء الناحي (داء كرون). 

« الربو القصبي وحمى fever SE‏ بردم (التهاب الأئف 
الأرحي): وبعض حالات التهاب القصبات المترافقة بانسداد 
ملحوظ في المسالك اهرائية أيضا. 

٠‏ السا ركو ياد sarcoidosis‏ إذا كان هناك فرط كالسيوم الدم 
أو تمديد لعضو رئيسي» مثل العين» فيكون إعطاء الستيرويد 
eg bd‏ قد يوخ من التليف الرثوي ويحسن 
تظاهرات الجهاز العصبي الم ركري. 

٠‏ داء الرتفعا ت/داء الحبال oth!‏ إذ ينقص الوذمة الدماغية. 

« الوقاية من التفاعلات الضائرة لعوامل التباين الشعاعي عند 
المرضى الذين أصيبرا Wal‏ بعفاعل وعيم. 

ه أدواء الدم الناجمة عن أضداد الدوران مثل الفرفرية القليلة 


طرق لإجراء هذا الاختبار. 


سحب المعالجة الدوانية 
WITHDRAWAL OF PHARMACOTHERAPY‏ 

كلما كانت المعالحة طويلة الأمد كلما توجحب أن يكون 
السحب أبطأ. عندما تستعمل لمدة لا تقل عن الأسبوع (كما 
في الربو الوخيم)» فإن سحبها يكون مأموتاً. وينحز في بضع 
حطوات» على الرغم من وجود بعض الكبت الوطائي. عندما 
تستعمل لمدة أسبوعين» مع وجود رغبة في سحبها السريع» 
فينقص 50% من BAI‏ يومياً؛ ولكن إذا عوج المريض لفترة 
أطولء ap‏ إنقاصها يترافق باختطار مضاعف لاندلاع المرض 
وحدوث قصور كظري علاجي النشأ؛ لذا يجب السحب 
ببطء شديد مثلاً 2.5 - 5 ميلي غرام من البريدنيزولون» أو ما 
يكافئها بفواصل 7-3 أيام. 

يضمن المخطط البديل تتصيف RY‏ أسبوعياً حى 
الوصول إلى 25 ميلي غرام من البريدتيزولون أو ما BE‏ 
تنقص بعد ذلك حوالي 1 ميلي غرام كل ثالث يوم أو سابع 
يوم. قد تكون أقراص الأطفال (1 ميلي غرام) مفيدة خلال 
السحب. 

قد تكون هذه الجداول مع ذلك سريعة جداً (بزداد لاما 
حدوث التعب» ومتلازمة dish - rag‏ أو كس المرض). وقد 
يحتاج معدل أبطأ يعادل 1 ميلي غرام من البريدنيزولون (أو ما 
يكافق) كل شهر ولاسيما عندما تقارب BRI‏ المستوى 
الفيزهو لو حي المطلوب (تكافئ من البريدنيزولون 5 - 7.5 ميلي 
غرام lng‏ 

يستعمل اعتبار التتراکرزاکترید Jf Tetracosactride‏ 
القياسات البلازمية للموجهة القشرية لتقييم شفاء الاستجابة 
الکظريت يجب أن لا wee‏ انايج الإتجابية بالشفاء الكامل 
على مقدرة المريض للاستحابه لحالات الكرب؛ أفضل ما 
تظهر به الحالة الأحيرة هو الاستحابة الواقية لنقص سكر pul‏ 
امحرض بالأنسولين (اعتبار Glo!‏ لاستجابة قدرة الوطاء/ 
التُخاميّق. 1 

يحب ألا تستعمل Goh‏ القظرية لتسريع الشفاء القشري 
الكْظري الضامر» إذ تسبب [at bs‏ للمحور الوطالي 
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الامتصاص هاماً (راجع الفصل 16). 

« التقرس ا حاد الذي يقاوم الأدرية الأعرى (إراحع الفصل 
15(“ 

ه فرط كالسيوم الدم الناحم عن الساركويد والتسمم 
بالفيتامين 2 يستجيب للمعالجة بالبريدنيزولون 30 ميلي 
غرام يومياً (أو ما يكاففها من الستيرويدات الأحرى) لمدة 
0 أيام. يستجيب فرط كالسيوم الدم التاجم عن الورم 
النقيي myeloma‏ وبعض اخباتات الأخرى بأسلوب متغاير. 
لا يستجهب فرط كالسيوم الدم الناجم عن فرط الدريقات 
parathyroid‏ للستيرويدات. 

ه ارتفاع الضغط دانحل القحف الناجم عن وذمة الدماغ» مثل 
الورم الدماغي أو التهاب الدماغ (قد ينقص التأثير المضاد 
للالتهاب من النفوذية الوعائية ويفعل خلال 12 - 24 
ساعة): يعطى الديكساميتازون 10 ميلي غرام عضلياً أو 
وريدياً (أو ما يكافهه) في البداية ثم 4 ميلي غرام كل 6 
ساعات بالطريق اللائ تنقص BAN‏ بعد 2 - 4 أيام 
وتسحب بعد مضي 5- 7 أيام؛ قد تستعمل جرعات BST‏ 
في تلطيف الورم الدماغي غير القابل للجراحة. 

٠‏ الخاض امبتسر preterm labour‏ (للأم) لتعزيز نضج رئة 
اجنين 

« رشف ا حمض ا معدي (متلازمة مندلسون). 

« الوهن العضلي الوبيل: راحع الفصل 21. 

ء السرطان» راجع الفصل 30. 
الاستعمال في التشخيص im diagnosis‏ عولة: اختبار 

كبت الديكساميتازون. يؤثر الديكساميتازون على الوطاء 

(بأسلوب مشابه للهيدروكورتيزون) لینقص من نتاج الطرمون 

المطلق للموجهة (CRE) ZA‏ لكنه لا يتداسل مع قياس 

الكورتيكوستيرويد في الدم أو البول. يشير الكبت الطبيعي 

لإنتاج الكورتيزول بعد إعطاء الديكساميتازون إلى سلامة 

احور الوطائي /النحامي/ cag BSH‏ بينما يتطوي قشل الكيت 

على فرط إفراز مرضي للهرمون الموجه لقشر ACTH BSN‏ 

من الغدة ied‏ أو للكورتيزول من EN‏ يستخدم 

الديكساميتازون بسبب فعله المطول (24 ساعة). ثمة Bae‏ 


aromatase‏ الذي يحول الأندروجينات إلى الإستروجينات. 
يعطى مدخر الحقن 250 ميلي غرام داحل العضل مرتين في 
الشهر في معاجة بعض المصابات بسرطانة الثدي الناكس على 
التام و كسيفين. 
أمينوغلوتيثيميد Aminoglutethimide‏ يحصر مبكرا 3 ويقي 
من تحول الكوليستيرول إلى البريغنينولون Pregnenolone‏ لذا 
فهو pant‏ تخليق جميع الستيرويدات» الهيدروكورتيزون» 
الألدوستيرُون وافرمونات الجنسية WD‏ فيها تحول الأندروحينات 
إلى الإستروجينات)؛ له استعمال في سرطان الندي. 
كيت وکونازول Ketoconazole‏ هر مضاد فطري فعال له 
مقدرة على حصر تخليق ستيرولل/ستيرة ويد (Sterol/steroid)‏ 
(الأرغوستيرول في حالة القطريات). يثبط الغدد التناسلية 
وفشر ESI‏ عند gett‏ ويستعمل في متلازمة كوشيئغ 
وسرطانة البروستات. 
المناهضة التنافسية للستيرويدات الكظرية 
COMPETIVE ANTAGONISM OF ADRENAL‏ 
STEROIDS‏ 
سبيرونرلاكتوت Spironolactone‏ نامض الأثر الت 
للصرديوم الذي عتلكه الألدرستيرون Baal Gi aly‏ 
الأخرى. يستعمل في فرط الألدوستررونية الأولية والثانوية 
(الفصل 26). 


ACTH الكظر‎ ti! الموج‎ eh 
(المُوَجّهّة القشرية)‎ 

Adrenocorticotrophic hormone ACTH 

(corticotropin) 

ages‏ القشريّة الطبيعية natural corticotrupin‏ تتألف 
من 39 مضا lust‏ عديدة الببتيد تفرز من الغدة العامة 
الأمامية؛ يستحصل عليها من التُخامات الحيوانية. 1 

تكمن فعاليتها الفيزيولوجية في الأحماض الأمينية الأربعة 
والعشرين الأولى (وهي أحماض أمينية شائعة عند كل الأنراع) 
وتكمن معظم الفعالية المناعية في الحموض الأمينية الخمسة 
عشر الباقية. 
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النخامي الذي يعتمد عليه مستقبل المريض في الشفاء. يكفي 
الشفاء التام للوظيغة الوطائية/ الْنُحاميّة/ a LS‏ لتدبير العلل 
الداغلة الوحيمة أو dot Jt‏ الذي 95 خلال شهرين عموماً 
وأحياناً glee‏ أكثر من سنتين. 

فة العديد من التقارير حول الوهط Collapse‏ أو cen‏ 
الغيبويةء التي تحصل خلال بضع ساعات من Mt DUA‏ 
بالستيرويد» مثل جهل الرضى بالاختطار الذي عَرضهم 
أطباؤعم إليه أو فشل حصولهم على الأقراص أو لأسباب 
أخرى تافهة؛ لكنها ليست ثابتة. يحب أن بعلم المرضى حول 
مخاطر إشمال cabled‏ ويجب خلال المرض الداغل؛ استعمال 
امستحضرات (داخل العضل) بحرية. Gi gl‏ التخحدير والجراحة 
عند المصابين بقصور قشر الْكُظر في مكان آخر في هذا 
الفصل. 


تثبيط تخليق الستيرويدات الكظرية 
والهرمونات الستيرويدية الأخرى 

Inhibition of synthesis of adrenal and 

other steroid hormone 

تستعمل هذه العوامل في تشخيص BS) GAM‏ رفي 
ضبط الإنتاج المفرط للكورتيكوستيرويد» مثل إنتاج eh‏ 
القرية من أورام اشحامية (متلازمة كوشينغ» أر الررم 
الغدي القشري الكُظري أو السرطانة عندما لا يمكن نزع 
السبب. يجب أن تستعمل برعاية UY tobe‏ قد ورث قصوراً 
كظرياً حاداً. تبط بعض هذه العوامل تخليق الستيرويد. 

میتیرابون Metyrapune‏ يبط لميتيرابوت إنزم 11 - Ge‏ 
هيدر وكسيلازء الذي يحول طلائع 11 - ديوكسي إلى 
الهيدروكورتيزون» الكورتيكوستيرون والألدوستيرُون. يؤثر 
على تخليق الألدوستيررن أقل مما يؤثر على القشرائيات 
al‏ 539 

تريلوستان Trilostane‏ يُحصر التريلوستان سبل التخليق 
US‏ (3 - بيتا هيدروكسي ستيرويد نازعة الهيدروجين) 
ولذا يثبط تليق الألدوستيرون. 

فورميستان Formestane‏ هو مثبط نرعي للأروماتاز 


مريض معالج على نحو مزمن ولديه قشر كظري ضامر. 
العأثيرات The effects‏ تتضمّن تأثيرات BA Esl‏ 
تحرر الستيرويدات (الهيدروكورتيزون» الأندروجينات) بفعلها 
على قشر الُظر. تسبب Sette)‏ الثقيلة صورة سريرية 

لداء كوشينغ, 

الاستعمالات Uses‏ تستعمل ejb‏ القشرية بدرجة 
رئيسية في التشخيص» وعلى نحو نادر في abla‏ تعد غير 
at‏ عند أخذها فموياً ويجب أن تحقن مثل بقية الهرمونات 
الببتيدية. 

الاستعمال التشخيصي :Diagnositic use‏ تستعيل 
لاعتبار مقدرة قشر 5H‏ على els)‏ الكورتيزولء بالاختبار 
القصير؛ يقاس تركيز الكورتيزول البلازمي (الهيدر وكورتيزون) 
قبل القن العضلي ASUS Yall‏ (سيناكثين (Synacthen‏ 
وبعده؛ تكون الاستجابة الطبيعية بارتفاع التركيز البلازمي 
للهيدروكورتيزون SY‏ من 200 نانومول/لتر. تكتنف 
التغايرات الأطول gle‏ في حالات الصعوبة استعمال 
مُسكحْضر depot formulation {Fe‏ (الإطلاق المستسم 
(Sustained - release‏ حقناً عضلياً. يحقن على سبيل الثال 1 
ميلي غرام من الدعتر يومياً لمدة ثلاثة أيام في الساعة 9 
صباحاً مع jae!‏ التتراكوزاكتريد tetracosactride‏ القصير 
الذي ينجر في اليوم الثالث. 

Ub‏ يكون ها استعمال علاجي ملائم لأن المرمون 
اليبتيدي يجب أن يحقن؛ لا يمكن الحصول على الفعل القشراني 
السكري الانتقائي (بدون التأثير القشراني المعدني)» والنتائج 
السريرية غير منتظمة. لا يمكن الاعتماد على wh‏ القشريّة 
لتعيد نتاج الكورتيزول og BBN‏ عندما يسحب الستيرويد بعد 
الاستعمال العلاجي المطول» كذلك لا تعيد El‏ القشريّة 
الوظيفة الوطائية/اشحامية الْكُبوتة كجرء من الحرر fgg‏ 
الشحامي/ BSN‏ ي 

Preparations المستحضرأت‎ 

إن التتراكوزاكتريد Le‏ هو مسحوف يُذوب في الماء 
مباشرة قبل حقعه وريدياً أو عضاياً أر تمت vA‏ 


Tetracosactride Zinc WL تتراكوزاكتريد‎ die 
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يستجيب إنتاج الغدة Hated)‏ من pl eh‏ يسرعة 
للمتطلبات الفيزيولوجية بآلية استتباب الارجماع السلبي 
nepative-feedback homeostatic‏ المألوف. U‏ كان العمر 
النصفي للموحهة UE‏ هو 10 دقائق وكان قشر ASS‏ 
يستجيب بسرعة (خلال دقيقتين) فمن البساطة التصحيح 
السريع لنتاج الستورويد. 

الموجهات dj “nah‏ التخليقية Synthetic corticotrapins‏ 
تمتاز هذه اللو ol‏ القشريّة بان سلاسل الحمض الأميني 
أقصر (خالية من الأحماض الأمينية من 25 - 39) وأقل احتمالاً 
لأن تسبب أرجية خطيرة» على الرغم من ذلك فقد تحدث. 
إضافة لأنما غير ملوثة بالبروتينات الحيوانية الي لا أثر 
مسار جات فعولة «potent allergens‏ 

ترا كوزاكتريد (تتراكوز اكترين): 
cally‏ من الأحماض الأمينية الأربعة والعشرين الأولى الفعالة 
بيولوجياً من Mat ESL‏ الطبيعية (من الإنسان أو الحيوان 
ولذا فهي ملك خصائص مشاقة له مثل العمر النصفي وهر 
10 دقائق). 


Tetracasaciride 


الأفعال ACTIONS‏ 
تبه WGI‏ القشريّة تخليق الكورتيكوستيرويدات (الذي 
يعد فيها اليدروكورتيزون الأهم) وبدرجة أقل أهمية 
الأندروجيتات من قبل خلايا قشر SI‏ تمتلك تأثيراً صغيراً 
عابرا على إنتاج cose yl‏ الذي قد يكوت مغلا في 

غياب Ht GEG‏ وفي ضمور خلايا القشر الداحلي. 
ضط إطلاق a saa eh‏ الطبيعية من الغدة التخمامية 
عن طريق Op Al‏ الطلق للموجهة Ri‏ (851© أو 
الکو (Conticuliberin sey pa Xa)‏ بوا اسطة Ja wtb gh‏ 
إتاج al AB‏ بالكروب اليية بالإضافة إل الستويات 
الدورانية للهيدروكورتيزون. إت التركيز البلازمي العالي لأي 
ستيرويد له تأثير قشراني سكري يقي من إطلاق المرمون 
المطلق للموجهة EAM‏ والكورتيكوترويين» يودي نقصه 
بالتالي إلى قصور قشري كظري. يعد هذا سيب الكارثة 
yl‏ تلي الامتناع المفاجيع عن المعالجة بالستيرويد عند 
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Injection‏ (السيناكتين مدخري (Synacthen Depot‏ حيث 
al‏ الهرمون إلى OH ied‏ ومنه ينطلق ببطء. يستعمل 
هذا الشكل البطيء التحرر في اختبار التراكوزاكتريد الطويل. 


٠‏ ينتج الكورتيزول والأأدوستيرون من قشر FEN‏ ولهما لدوار 
فيزيولوجية وفارماكولوجية رئيسية. 

© تكون التراكيز الفيزيولوجية للكورتيزول أساسية في دعم الدوران 
وإنتاج الغلوكوز. تكون التراكيز الفيزيولوجية للألدوستيرّون أساسية 
في الوقاية من فقدان الصوديوم المفرط. 

» من أجل الاستعمالات الفارماكولوجية المجموعية» يستعمل 
البريدئيزولون أو الستيرويدات للقشريّة الكظرية الأخرى لأنها أكثر 

i المنكرة انتقائية» فهي تمتلك مثلاً فعالية قليلة‎ at) 
للصوديوم.‎ 

ae‏ يتطلب الإعطاء الموضعي call)‏ الرئة)» ستيرويدات مفلورة 
أكثر فاعلية. 

- تثبط القشرائيّات SI‏ تفعيل انتساخ العديد من السيتوكينات 
الالتهابية؛ فتعطيها أدوارأ متعددة الاستعمال في معالجة العديد من 
الأنماط الالتهابية. 

Sy «‏ الفلودروكورتيزون ذو قيمة علاجية في العديد من الحالات 
المفقدة للصوديوم؛ وفي معظم حالات اعتلال الأعصاب المناعي 


الذاتي, 


دليل القراءة الإضافية 
GUIDE TO FURTHER READING‏ 
Boscaro M et al 2001 Cushing's syndrome. Lancet 357:‏ 
783-791 
English J et al 1983 Diurnal variation in prednisolone‏ 
kinetics. Clinical Pharmacology and Therapeutics‏ 
381 :33 
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السكري» الأنسولين؛ العوامل المضادة للسكري الفموية؛ السمنّة 


Diabetes mellitus, insulin, oral antidiabetes agents, obesity 


كتاب Joslin‏ الكبير: أنك قد تعيش لمدة أربع سترات 
starving Laat‏ إذا كنت محظرظً. cai]‏ إلى إيطائيا 
وبينما كانت صحته تتدهور» استقبل رسالة من صديقه 
الاختصاصي بالكيمياء الحيوية تقول] كان هناك ما يدعى 
"الأنسولين" ظهر باسم حيد في كنداء ما رأيك بالذهاب إلى 
هناك والحصول عليه. قلت له: لا شكراً لك؛ لقد جربت 
العديد من الدحالين من أجل eg KEN‏ سوف أنتظر وأرى. 
ثم أصبت بالتهاب الأعصاب الحيطية... وهكذا عندما أبرق لي 
صديقي يقول "لقد حصلت على الألسولين - إنه يعمل - Ue‏ 
بسرعة"؛ استجبت لذلك» عدت إلى مستشفى الكلية ASUS‏ 
في لندن: وذهبت إلى pelt‏ عتدما قتح... كان كل ذلك 
A‏ لأحل [ليس لنا] معرفة أي شيء حوله... وهكذا قررنا 
أذ 20 وحدة من الشكل المدور اللطيف. تناولت فطوراً 
جيداً البيض» ولحم الخنزيرء والخيز الخمص. كنت لم أذق 
الخبز الحمص منذ شهور وشهور... كان بولي ال من 
السكر تماما في الساعة الثالئة بعد الظهر. لم يحدث هذا منذ 
بضعة شهور. (Cheer) tae LUG‏ لكل من "Banting‏ 
-Besty‏ 

لكن أصبت في الساعة الرابعة بعد الظهر بشعور رعاشي 
فظيم وألم og gd‏ كانت تلك معاناتي الأولى بنقص سكر 
الدم. لقد تذكرنا أن بالتيتغ وبيست قد وصفا تأثير جرعة 
الأنُسرلين المفرطة عند الكلاب. تناولت بعض السكر 


G Banting and © H Best of Toronto, Canada (see also 
«Journal of Laboratory and Clinical Medicine 1922 7:251) 


يصيب الداء og Sell‏ حوالي 1 - %2 من السكان المحليين. 
يتطلب التدبير العلاجي الناجح تعاوناً وثيقاً بين المريض 
والطبيب. 

٠‏ المتكري والأنسولين 
٠‏ الأنسولين في الاستعمال الحالي (يتضمن اختيار للمستحضرات» 

التأثيرات الضائرة» نقص سكر الدم؛ المقاومة للأنسولين). 

٠‏ الأدوية الفموية المضادة للسكري 
٠‏ معالجة ig Had‏ 
» للحماض الكيتوني ip‏ 
» الجراحة عند المرضى Co Kia‏ 
ade‏ وفرط الوزن 


ا 


السكري والأنسولين 
Diabetes mellitus and Insulin‏ 
لمحة تاريخية HISTORY‏ 
أعطي الأنُسولين (كخلاصة WE‏ اللمزيرة البتكرياسية) 
لأول مرة لمريض مُعْرَرَ الأتسولين حمره 14 عاماً لي 11 OPS‏ 
النانسي /يتاير/ عام 1922 في تورنتو» بكتدا. تبين أن مريضاً 
tay‏ يعاني من 1g Kell‏ قد تطور لديه امرض في عام 1920 
وعاشء حتى عام 21968 بسبب الألسولين» قال هذا 
المريض: إن العديد من الأطباء» بعد أن أصيبوا بالرض» قد 
أصبحوا اختصاصيين هذا المرض... ولكن ذلك م يحدث 
معي. كنت أدرس الخراحة عندما أصابسي الْسَكّرِي. ذكر 
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الجزيئة الطليعية للألسولين. قد تم ذلك بإدخال اصطتاعي 

تلدنا DNA‏ إلى الإ يشريكية القولونية أر ا خميرة yeast‏ 

تمتلك الأشكال الثلائة من الأنسولين متوالية الخمض 
الأميني تفسه» لكنها مصممة على نحو منفصل إلى ألسولين 
emp‏ (الختريري العدل hag]‏ قرم (طليعة الأتسولين 
الأشرب من GALA!‏ ورم (طليعة الأنسولين الأشوب من 
الخميرة). على الرغم من أن أحد حوافز إدخال الألسولين 
البشري كان لاجتناب إتتاج أضداد الألسولين» كانت 
المستأرحات old allergens‏ الألسولين الأقدم كبيرة وناجمة 
عن الشوائب في المستحضرات» واجتنبت على نحو جيد 
بالتساوي باستعمال الألسولين البقري Sart‏ ذو 
الكون الوحيد والتنقية العالية. سحبت المستحضرات 
الأحرى. لا يوجد اختلافات منهجية في الفعالية بين الألسولين 
الحيواني واليشري» لكن يجب مراحعة أي تبديل في 
المستحضر الموصوف للمريض بعناية (راجع أدنام) 

Insulin Receptors الأنسولين‎ tit 

يرتبط الأنسولين مع الوحيدة a Subunit Wh‏ على 
مستقبلته. أما الوحيدة 8 فهي التتروزين كيناز التي تتفعل 
بارتباط الألسولين وتحري Band‏ الذاتية autophos-‏ 
phorylated‏ تفسفر التبروزين كيناز gs, Lal‏ أخرى 
فتبتدئ بذلك شلال الإشارة signaling cascade‏ ويتبعها 
استجابة بيولوجية. تتجلى GEL‏ الألسولين على سطح 
الخلايا المستهدفة (غالبا الكيد العضلاث» الدهن). يختلف 
عدد تقلت على نحو عكوس مع تركيز الأنسولين الذي 
تتعرض له» فمثلاً يحدث انحطاط في عدد ALES‏ الألسولين 
(down-regulation)‏ عند تعرضها كت ركيز عال من الأنسولين 
وتنقص. الاستجابة hp SM‏ (مقاومة الألسولين Insulin‏ 
‘(resistance‏ يزداد ous‏ مُستقيلآت الألسولين (لتظيم 
الأعلى (up-regulation‏ عند تعرضها لتركيز منحفض من 
الأنسولين وترداد الاستجابة للأنسولين. يمتلك مرضى 
og KE‏ من النمط الثاني مقاومة للأنسولين. 

يسبق فرط الألسولينية بدء السكّري ويعتقد بأن المقاومة 
قد تكون ثانوية للتنظيم النازل Aye down regulation‏ 


والبسكويت ثم أصبحت بعدها مباشرة بحالة بحيدة2. 


يصنف المدكٌري كما يلي: 
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النمط الأول: (سمي سابقاء op Slt‏ المعتمد على الأنسولين» (IDDM‏ 
الذي يحدث نمطياً عند الفتيان الصغار الذين لا يفرزون الأنسولين. 
النمط الثاني: (سمي سابقاء gg JS‏ المعتمد على الأنسولينه 
«(NIDDM‏ الذي يحدث تمطياً عند المسنينء السمان غالبا الذين 
يستبقون القدرة على افراز الأنُسولين ولكنهم يقاومون فعله. تستعمل 
هذه المصطلعات والمختصرات في هذا الفصل. 


مصادر الأنسولين Sources of Insulin‏ 
ght‏ الألسولين fy‏ (مرتبطاً مع الزنك) ضمن 
حبيبات في خلايا بيتا للحزر البنكرياسية. يفرز يومياً مقدار 
0 - 40 وحدةء الذي يشكل %25 من محتوى الأنسولين 
ley!‏ في البتكرياس. Ce‏ تركيز الغلوكوز الدموي العالي 

العامل الرئيسي المحرض على إفراز الألسولين. 
الأنسرلين هو عديد ببتيد ذو سلسلتين (سلسة ‏ تحري 
Law 1‏ أمينياً والسلسلة 8ء تحوي 30 Lam‏ أمينيا) ترتبط 
يسور ثنائية السلفيد disulphide‏ معد البتية الأساسية الي 
تمتلك فعالية استقلابية شائعة في كل أنراع الثدبيات ولكن U‏ 
احتلافات صغيرة بين الأنواع» أدت إلى تطوير الأضداد عند 
كل المرضى outta‏ بالأئسولين الجيواني» إضافة إلى 
الشوائب الي لم يمكن اجتناها في المستحضرات. تتضمّن 

مستحضرات الألسولين ما يلي. 

ه الأنسونين البقري Bovine‏ يختلف عن الأنسولين البشري 
بثلائة حموض أمينية وهو أكثر مُستضدياً antigenic‏ 
للإنسان من (نكويناً للآضداد) عند الإنسان. 

ه الألسولين الخسزيري Porcine‏ يختلف عن الألسولين 
البشري محمض أميني واحد فقط. 

ه الأنُسولين البشري Human‏ صنع في عام (1980) إما 
بالتعديل الإنزعي للأنسولين الخنزيري: أو باستعمال 
الدنا DNA‏ المأشوب glad‏ طليعة الألسولين القي تشكل 

2 موحز من لووانس ر.د. عام 1961ء مشفى الكلية Gazette ASU‏ 


0 سحت من تسجيل حديث بعد dinner talk clack Vote‏ إلى 
طلاب جمعية AKT‏ 


« يمكن استخدام نقص سكر Crush pall‏ بالأنُسولين كاختبار 
لوظيغة الغدة النحامية الأمامية إيطلق هرمون النمو والموجهة 
القشرية). 
الحرقك الدوائية Pharmacokinetics‏ 
٠‏ يفرز الأنُسولين من البنكرياس بصورة طبيعية» يدخل الوريد 
البابي ور مباشرة إلى الكبد» حيث يوعد نصفه. يدحل 
الباقي ويتوزع في الدوران المجموعي لذا يكون تركيزه (عند 
الأشخاص في الصيام) حوالي 9615 فقط من مجموع الداخل 
للكبد. 
» عندما يحقن الأنسولين تحت الحلد ويدحل إلى الدوران 
امجموعي فإن كلاً من الكبد والأعضاء الحيطية تستقيل 
الت ركيز نفسه. 
قد يكون لهذا الاختلاف أهمية سريرية وهذا يفسر WSU‏ 
تحرر بعض مضخات الألسولين المستمرة الألسولين (راحع 
أدناه) forts‏ الصفاق بدلاً من تحت eA‏ 
عادة ما يستعمل الألسولين حقناً تيت الجبلد» داحل 
العضلء أو داحل الوريد) لأنه يضم إذا ابعلخ. بمعص إلى الدم3 
ويتعطل في الكبد والكلية؛ يظهر حوالي %10 منه في البول. 
يبلغ عمره النصفي 3 دقائق. 
لقد طوّرت طرق بديلة إضافة إلى الإبر (HAL)‏ يستفيد 
بعضها من حرائك الأنسولين ومنها: أقلام insulin og yt‏ 
pens‏ (لمجهزة بطليعة تحميل أو حرطوشة قابلة للاستعاضة)» 
والتسريب الخارجي والمضحات القابلة للغرس implantable‏ 
as pumps‏ الطريقة الأخيرة ملائمة للتحكم الدقيق المستمر 
بوظيفة الارتماع البيولوحي المجموعي tbiofeedback system‏ 
لكن هناك صعوبات من أجل الإعاضة الروتينية لعوز 
الأنسولين. لذا تستعمل مستحضرات الإطلاق المستمر (المدذخر 
Depot‏ للتزويد بأسلوب متاسب قريب للوظيفة الطبيعية 


* يبلغ الأنسولين ذروة التركيز البلازمي (تحت الد) في لال 60 = 90 
دقيقة. يعد الامتصاص بطيعاً إذا كان هناك مرض وعائي عيطي أر تدعين» 
يعد الامتصاص سريعاً إذ أذ المريض حماماً ساعداً أو استعمل الضرء فرق 
التفسحي للرير الغمي. (الذي قد رض نربة تقض سكر الدم) أو 
بالتمارين» تدهم هذه التأثيرات عن تبدلات في جريان الدم الحيطي. 
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الأنسولين إضافة للحوادث داخل الخلايا ما بعد الُستقبلة. Sas‏ 
obesity a‏ عاملاً رئيسياً في تطوير المقاومة للأنسولين. 
قد تشفى recover‏ الاستجابة نحو pS‏ عند المرضى 
كنتيجة للنظام الغذاتي dieting‏ إذ ينقص إفراز الألسولين 
وتزداد SEEN‏ الخلوية وتصحح حساسية الألسولين. 
أفعال الأنسولين Action of Insulin‏ 
تتضمن تاثیرات تنبيه ee‏ الأنسولين تفعيل 

الغلكوكيناز والغلركوزفسفاتاز. يزيد الألسولين من نقل 
الغلوكوز إضافة لاستخدامه» لا سيما من قبل العضلات 
والنسيج الشحمي. تتضمّن تأثيراته ما يلي: 
٠‏ إنقاص غلركوز الدم نتيجة ازدياد قبط الغلوكوز في 
الأنسجة احيطية (الفي تحوله إلى غليكوجين أو دهن)» 
pay‏ الإنتاج الكبدي من الغلوكوز (يتقص تعطل 
الغليكوجين وينقص استحداث السكر). عندما ينخفض 
تركيز الغلُوكوز الدموي لأقل من العتبة الكلوية (10 ميلي 
مول/ لتر أو 180 ميلي غرام/100 ميلي لتر) تنقطع البيلة 
a Shu‏ كذلك ewe‏ إدرار يولي تناضحي للماء 
والكهارل. لذا wat‏ البوال والتحفاف والعطش المفرط. 
عددما يهبط 5S gE‏ الد تعبه الشهية, 
تأثيرات استقلابية أنحرى. يتعزز عبور الحموض الأمينية 
والبوتاسيوم إلى ALL Jos‏ إضافة إلى تمكين الغلوكوز من 
الرور عبر الأغشية الخلوية. يُنظم الأنسولين استخدام 
الكاربوهيدرات وانتاج الطاقة. يُعزز تخليق البروتين. .ويتبط 
تعطيل الدهون fl)‏ الشحم «(Lipolysis‏ يصبح oS Se‏ 
المعوز الألسولين (التمط الأول) dehydrated lige‏ نتيجة 
إدرار البول التناضحي» ومُصاباً بفرط كيتون الحسم بسيب 
تعطل الدهون بسرعة أكبر من إمكانية استقلاب مستقلبات 
الحمض الكيتوني. 

الاستعمالات Uses‏ 
ه og Kit tad‏ الاستطياب الرئيسي. 
٠‏ يعزز الأنُسولين مرور البوتاسيوم على نحو متواقت مع 

الغلوكوز إلى دال الخلاياء ويستخخدم هذا التأثير لتصحيح 

فرط بوتاسيوم الدم (راجع الفصل 26). 


يبدي المرضى ذوي المستوى الطبيعي من اليموغلريين المرتبط 
بالغليكوزيل (HALE)‏ عدم تناقص في قبط I gad‏ من قبل 
الدماغ لال نوب نقص سكر الدم الذي يثير استجابة 
صماوية عصبية وعرضية عند المصابين بارتفاع مستويات 
الهيموغلربين المرتبط بالغليكرزيل HbAlc‏ (راحع Boyle et‏ 
5 في دليل القراءة الإضافية) 


مستحضراث الأنُسولين (الشكل 135) 
PREPARATION OF INSULIN‏ 
هناك ثلائة عوامل رئيسية: 

GS Al القوة‎ ٠ 

« المصدر (البشريء البقري؛ التتزيري) 

» التركيبة formulation‏ 
- محلول الأنسولين القصير الفعل للاستعمال تحت الجلف 

داحل العضلء أو Jota‏ الوريد. 
عستحضرات od SY‏ المتوسطة الفعل والمديدة الفعل 

(إطلاق مستدم) حيث Jub‏ الألسولين فيزيائياً بتوليفه 

مع البروتامين أر الرنك ليمعلي ik‏ عدم الشكل أو 
hy‏ تعطى هذه احاليل تحت WL‏ وتتفكك ببطء 

لتطلق الأنسولين الراب رلا ينصح بالإعطاء العضلي» 

فقد يكون المساق الزمني لإطلاقه مختلف). 

تقاس الجرعة OW‏ باستخدام وحدات دولية Bales‏ من 

خلال للقايسة الكيميائية. 

يكون التدبير العلاحي للسكري باعتبار أحد bul‏ 

مستحضرات الألسولين الأربعة (الحيواني» أو البشري)» 

التالية: 

1. الأسرلين ذو مدة الفعل القصيرة short duration‏ (وذو 
بدء سريع): الألسولين الراب «الألسولين atl‏ 
أضيف har‏ لهذا الصنفء الألسولين ليسبرو Insulin‏ 
<(Humalog) Lispro‏ > السو لين بشري معدل .معاكسة 
اثنتين من الحموض الأميني فينتج عن ذلك ألسولين فو 
بدء فعل سريع very rapid of action Wr‏ (خلال 15 
دقيقة من الحقن)» ويتشابه معه كذلك الألسولين أسبارت 
-Insulin Aspart‏ 
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والمتوافق على نحو ملائم مع الحياة اليومية. هدم أيضاً أسلوب 
مطور (مرتفع النمن حاليا) من مضحات التسريب الصغيرة 
Miniaturized‏ التي عكن استعماها من قبل المرضى المعول 


الاختلافات بين الأنُسولين البشري والحيوائي 


DIFFERENCES BETWEEN HUMAN AND 
ANIMAL INSULIN 


at‏ الأنسولين المشري بسرعة أكبر كليلاً من اتيج 
تحت AL!‏ مقارنة مع الأنُسولين الحيوانيء ويتلك مدة فعل 
أقصر OLS‏ وكذلك op‏ الأنسولين البشري أقل استمناعاً 
immunogenic‏ من الألسولين البقري» لکن ليس Jil‏ من 
الألسولين الخزيري. 

عندما do‏ الريض من lel‏ الحيوانني؛ إلى 
الألسولين البشري وكان يتناول أقل من 100 وحدة من 
الألسولين الحيوانسي فمن الحتمل أن يتطلب كمية أقل بحوالي 
0 من الألسولين البشري» وإذا كان يتناول أكثر من 100 
وحدة أَنُسولين حيواني» فهو يتطلب كمية أقل بوالي %25 
من الأنُسولين البشري. 

كان هناك اهتمام حول المرضى الذين يتناولون الأنسولين 
البشري الذين قد يعانون من نوب نقص سكر الدم الأكثر 
وخامة والأكثر daly‏ لاسيما عندما ينتقلون من الألسولين 
الحيوانسي إلى الألسولين البشري. قد تنحم الوقوعات عن 
التدير العلاحي للمُشكلات بدلا من الاحتلاقات 
الغار ما كولوجية. 

ثمة بينة على وجود وعي قليل تجاه نقص سكر الدم 
بالأنسولين البشري» فيلاً قد تختلف الاستجابات 
الفيزيرلرحية المنظمة - المعاكسة بين الألسولين الحيوائني 
والبشري. يعاني المرضى المعالجون بالأنسولين البشري من 
أعراض 425 adrenergic‏ أقل (تعرق» رعاش» (olds‏ حيث 
مد هذه الأعراض تحذيراً dae‏ بينما لا يوجد تبدل في 
الأعراض العصبية (اعتلال الأعصاب بنقص السكر) (الدوحة» 
الصداع؛ عدم القدرة على الت ركيز). قد ينجم ذلك عن نقص 
الوعي جاه الاستجابة التناقضية لتحسن ضبط السكر. لذا 


بده الفعل؛ ذروة الفعاقية ومدة الفعل بالساعات Ghat)‏ 


Humatog 
(insulin lispro} 
Human actrapid 
Gy) 

Human vetosulin 
temp) 


Humulin S (orb) 


Hypurin neutral 


Pork velosulln 
tua الأنسونين‎ Human mixtard 
aaah MN اتعود‎ 10, 20, 30, 40, or 50 [py] 
الأنسولين‎ 0-01 


Humutin‏ الأنسولين 
Sod M1. 2, 3, 4 or 5 (pyr)‏ بين 10 و 9%50 


Pork mixtard 30 


Rapitard MC 
الالسونين المُعلق الزنك‎ Semitard MC 
(لسسم تشطل)‎ SN 
tiie الأأسولين المتحانس‎ far insulatard 


Humulin 1 (orb) 
Hypurin isophane 
Pork insulatard 


oe monotard‏ الأسولين الشكلق الزنك 
(المزيج) 


Humulin lente 


Hypurin lente 


Lentard MC 


uman ultratard‏ الأنسولين المعلّق فزتك 
(لبلوري) 


Humulin zn (pro) 


BS الأسرلين‎ Hypurîn protamine 
بروتامين حقناً‎ zine 


pyr‏ المنتج من طليعة مخلفة من الخيرة باستعمال 
-omp‏ المنتج من التعديل الإنزيمي للأنسولين الخنزيري 


الشكل 1.35: عنطط الأنسولين. أعيد إنتاحه بسماح من الدليل الشهري للاختصاصات الطبية. يمخضع هذا المخطط للتيدل عندما تطور الشركات 
منتحاتها. 
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الأئسولين الإجمالي. يتوفر منه أنُسولين بشري» ختزيري 
وبقري لكن أغلب المسعسضرات في هذه اللمسرعة من 
الألسولين البشري. ثرح هذه الستحضرات حاجة المرضى 
لزج الألسولين OT‏ والمتجانس» دون فقدان مرونة 
الإعطاء للمقدار الصحيح من الأنسولين FU‏ (لمتعادل) 
ليغطي الوجبة التابعة للجرعة. 
e‏ مزيج مُسْتعلق أنسولين mixed insulin zinc LES‏ 
ssuspension‏ هو مزيج مريك واسم مسجل الملكية مراقق 
عليه كمزيج من مستعلق الزنك البلوري والعدم الشكل» 
وهو ليس الأنسولين ثنائي الطور نفسه. تلك التركيبات 
المسجلة الملكية في هذه المجموعة أزمنة مختلفة من مساقات 
الفعل courses of action‏ (راجع الحدول 1.35) تعتمد على 
النسب (غير الرسمية) من المستعاق الع الشكل والبلوري» 
لا يتوقع من اللرضى أو الأطباء تبديل التركيبة الموصوفة. 
يكمن الشيء الحام للطبيب بالحصول على المعرفة الحيدة 
جال من المستحضرات Cat‏ يخدم معظم المرضى. (راجع 
نظام الألرلين وطرق الحقن). 
ملاحظات حول وصف الأنسولين . 
NOTES FOR PRESCRIBING INSULIN‏ 
لا tong‏ حاجة للتبديل عند المصاب بالسكري المستقر من 
لألُسولين الحيراني إلى الألسولين البشري. إذ عادة ما ينحم 
التطلب غير المفسبا لأكثر من 100 وحدة يومياً عن عدم 
اللطاوعة وبدرحة أقل عن الأضداد oe Wy‏ مستحضرات 
الأنسولين القدمة. 
الأرجية Allergy‏ لا تزال الأرحية تحدث od‏ المضافات 
(بروتامين)» تجاه المواد الحافظة مثل الفينول phenol‏ والكريزول 
cresol‏ أو تحاه الألسولين نفسه. قد تأحذ شكل تفاعلات 
موضعية (التهاب أو ضمور دهيئ) أُو مقاومة على الأنسولين. 
الأضداد Antibodies‏ تحاه cod SW‏ شريطة of‏ تكرن 
متوسطة بالكمية؛ قد تكون من اليزات. تعمل هذه الأضداد 
كحامل أو مخزن» تربط ool INI‏ بعد حقنه وتطلقه ببطء عند 
انخفاض مستوى الألسولين الحر في البلازما. تسهل هذه 
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2. الأنسولين ذو مدة الفعل الترسطة Interimediate duration‏ 
(بطيء بدء التأئي: cal pdf‏ متجانس» Bl‏ الأتسرلين مع 
البروتامين» أو الألسولين SLM‏ الزنلك» للزيج العديم الشكل 
أو البلوري. 

3 الأنُسولين ذو مدة الفعل الأطول sLongerduration‏ 
glad od‏ الزنك» أو البلوري؛ أو البروتامين زنك 
ألسولين (الألسولين امحل مع كل من الزنك والبروتامين). 

4. الأنسولين للريح mixture‏ من الذواب مع piled‏ 
cisophana‏ يدعى bey‏ بالأنسوا لين الشائي biphasic, plalt‏ 
insulin‏ يتوفر Lad OW‏ ألسولين مضاهئ مزيج قصيرة 
الفعل. تتوقر مركبات الألسولين المزيجة الأحرى» لكنها 
قليلة الاستعمال. 

تسمية Insulin Nomenclature jii!‏ 
at‏ التباس محتمل. فقد ols‏ المشكلات لأن الألسولين 
كحزيئة طبيعية ahd)‏ قليلدٌ بين الأنواع): قد تمت able‏ 
بعدة طرق - استطاعت هذه الطرق جزئياً تحفيق المتطلبات 
المعتلفة yng pad‏ وعكست حزئياً العمليات الصناعية الختلفة 
المستعملة من قبل الشركات الصيدلانية. والحمد لله فئمّة 
مراعاة للعلاقة بين المسعصضرات لكن من المفيد القيام بشرح 

بعض الالتباسات المتبقية. 

» الأنسولين الراب soluble insulin‏ هر pS‏ التعادل 
neutral‏ نفسه؛ يفضل كتيب الوصفات الوطنية الريطاني 
BNE‏ اللصطلح الأول» لكن مصطلح المتعادل مُصادق عليه 
دوليا من قبل INN‏ يرجع إليه عند وجود مستحضرات 
حمضية ومتعادلة الباهاء من الألسولين الذراب. يتوافر 
الأنسولين البشريء التنسزيري» والبقري. 

oJ pul ٠‏ التجانس Insutin‏ م#مطصهء يعد الاسم الوحيد 
المصادق عليه Gl‏ للأنسولين مع البروتامين. يتاح مته 
أنسولين بشري» خنزيري وبقري والأخیر؛ نادر 
الاستعمال. 

٠‏ الألسرلين ثنائي الطور ‘Biphasic Insulin‏ هو مزيج مسجل 
الملكية من FN yd‏ التعادل والمتجانسء يحتوي 
الألسولين ON‏ المتعادل بتركيز %10 و9050 من تركيز 


يمكن إحكام الجرعة بسهولة طبقاً لقاس غلوكوز الدم 
الذائي”. ولذلك غالباً ما يستعمل لمرازنة احتياج مرضى 
op Kt‏ من الألسولين وكذلك يستعمل دائماً في معابلة 
الحماض الكيتوني ag os‏ أن أكبر مساوئ الأئسولين 
الراب عند الاستعمال المديد هي الحاجة للحقن المتكررة» 
وحدوث ارتفاع غلوكوز الدم قبل الإفطار. 

يكون الأنسولين Oh‏ متعادلاً belay‏ إلى الباهاء 
0. لم تعد مستحضرات الألسولين NGL‏ الحمضي متوافرة. 

الأنسولين pl‏ (التعادلع داعل الوريد يستعمل في 
الحماض الكبتوني السكري. قد يعطى بأسلرب متقطع 
(داخل الوريد أو عضاياً) ولكن يفضل التسريب المستمر. إذا 
سرب الألسولين في محلول ملحي فيزيولوجي (40 وحدةإلتر) 
فقد يفقد 60 - %80 من خلال ارتباطه مع سائل الحاوية 
والأنبوب fluid container and tubing‏ لاب من أذ ae pal‏ 
بالحسبان. قد يضاف مستضد haema-) polygeline ge‏ 
bid (coal‏ مع الألسولين ويتنافس مع الجهاز apparatus‏ 
وحمل الألسولين إلى sot‏ 

يوصى باستعمال مضخة تسريب بطيئة للمحلول الركز 
concentrated solution‏ (أنُسولين 1.0 وحدة/ميلي لتر). رعا 
يكون فقدان الألسولين قليلاً ويكون التحكم بالجرعة مضبوطاً 
أكثر عندما تستعمل اليل ade‏ أكثر. (من أجل cle ds‏ 
الوريدية راجع الحماض الكيتوني السكري لاحقا) Say‏ 
الألسولين Liste‏ للإعطاء بالتسريب المستمر داخل الرريد 
بعمره النصفي القصير (5 دقائق) يعني ذلك أن تركيزه 
البلازمي يصل بسرعة للحالة الثابئة بعد بدء التسريب أو 
بتعديل سرعة التسريب ٠ 5 × tye)‏ راحع الفصل 7). يجب أن 


* إن التأثير الضائر للرصد الذاتي السهل هو أن قلة من المرضى الوسواسيين» 
الذين أخبروا بالرغبة بالحافظة على تراكيز الغلوكوز الدموية ضمن امال 
الطبيعي للوقاية من مضاعفات السكري» قد أصبحوا مرسوسين Obsessed‏ 
ite Bs‏ ويعانون من قلق كبير عندما يكتشقرن أن ذلك في BGAN‏ 
gf‏ جات طبيعية. ثم ييدلون جرعات الأنسولين اليرمية وهكذا يتحرض نقص 
سكر الدم التكررء Sad‏ حدشت 33 نوبة نقص سكر الدم عند مريض 
واد Sole‏ 44 يرماًء كاف المديد متها ممسرياً atte‏ الرعي. (Beer SF‏ 
.et al 1989 British Medical Journal 298: 362)‏ 
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الطريقة فعل الألسولين وتطيله. بينما تسيب تراكيز الأضداد 
العالية جداً مقاومة للأنسولين. 

العوافق .Compatibility‏ قد tri‏ الأنسولين wot‏ 3 
الحقنة مع مستعلق آنسولين الزنك (العدم الشكل» البلوري» 
ومع المتجانس والألسولين الممزوج Sty‏ الطور)» الذي 
يستعمل مباشرة: لكن نمة أنواع من الألسولين يكون فيها 
البروتامين كحامل ويرتبط البروتامين الاحتياطي مع بعض 
oS pal‏ التعادل القصير الفعلء مخفا بذلك من تأثيراته. 

الألسوا لين داخل الوريد Intravenous insulin‏ يجب أن 
يستعمل الأنسولين الذَّوّاب (التعادل» الصاقي) La‏ فقط. 

إن القوة المعيارية لمستحضرات الألسولين هي 100 وحدة 
بكل ميلي لتر واحد في عدد كبير من البلدان الكبيرة النامية. 
Se‏ قياس le dd‏ النخفضة جداً عضبوطية بوساطة محاقن 
خاصة حديثة. لا تزال هناك محاليل من 40 وحدة و80 وحدة 
أنسولين متاحة في العديد من البلدان» ويجب على مقدمي 
الرعاية الصحية أن يدركوا ذلك 


الأنسولين في الاستعمال الحالي 


Insulin in current use 


اختيار المستحضر CHOICE OF PREPARATION‏ 
يجب أن تكون مستحضرات الألسولين دقيقة ولابدٌ أن 
تكون Uys‏ مرّحدة ومتجانسة في جميع أنحاء العام من أجل 
صحة لللايين من مرضى GK‏ وسلامتهم. سمح التقدم 
التكتولوحي الآن بتوحيد التقييس البيولوحي للأُسولين 
الحيراني حتسى يستبدل به طرق كيميائية فيزيولوجية 

(الاسعشراب السائل الرفيع الانماز: ©:8151). 

-Soluble insulin injection حقناً‎ pt لين‎ oS 
الألسولين ادراب (النظامي» المتعادل) السوليناً ماتياً.‎ 
قيل‎ they بسيط الاستعمال» يعطى تحت الجلد 2 - 3 مرات‎ 
دقيقة من الوجبات. إذا استعمل بأسلوب مفهوم فإن‎ 0 
اختطار تفاعل نقص سكر الدم يكون قليلاً. عندما ينبغي‎ 
تأخير الوجبة الطعامية» فيجب حينها تأجيل حقن الأنُسولين.‎ 


he 


يعد 


البول» إذا كان مقياس الغلوكُوز غير متاح). يحب أن تكون 
زيادة ae dt‏ الإجماليد 4 وحدات بفعرات 4-3 أيام. 

إذا تقرر إعطاء de bd‏ كحقنة واحدة باليوم للمريض» فقد 
يعطى عتدئذ الألسولين المتجانس التوسط الفعل ais,‏ - 14 
0 وحدة. قد ترداد الجرعة (4 وحدات) بأيام متناوبة. قد 
يضاف الألسولين SUI‏ (امتعادل)» أو يستعمل الألسولين 
(ثنائي الطور)» وفقاً لاستحابة المريض. 

يعطى المرضى عادة عندما يستقرون الأنسولين تنائي الطور 
أو مريج من الذرّاب» الأئسولين البشري القصير الفعل» 
والمستعلق المديد الفعل مع البروتامين أو الزنك. 

تودي الجرعة المفرطة من الألسولين إلى فرط SSH‏ 
overeating‏ والسمئة Sobesity‏ تؤدي أيضاً إلى نقص سكر 
الدم (الليلي خخاصة)» الذي قد يتبع بغرط سكر الدم الصباحي 
الارتدادي الذي يعالج بأسلرب pbb‏ بزيادة الألسولين» ما 
يوطد دائرة مُعيبة pl)‏ سر مرجي -Somogi effect‏ 

يزيد النشاط الفيزيائي من استخدام الكربوهيدرات 
والحساسية تجاه الأنسولين» لذا فشمة ترجيح لنقص سكر الدم 
عند المريض المستقر الذي يبدل فجأة من حياة غير فكّالة إلى 
حياة شديدة النشاط. عندما يحدث ذلك يجب زيادة 
الكربوهيدرات في النظام الغذائي و/أو انقاص جرعة الألسولين 
حتي الثلث ثم يعاد ضبطها بحسب الاحتياج. يكون هذا 
Marked Ley‏ بدرحة أقل عند المرضى الذي يتناولون الأدرية 
الفموية. 

راحع أيضاً ALL‏ الانتقائية والحماض الكيتوني. 
التأثيرات الضائرة للأُسوئين 

ADVERSE EFFECTS OF INSULIN 

تعتمد اترات الضائرة للألسولين على محو رئيسي على 
الجرعة Sab All‏ يعتمد الدماغ على الفلوكوز كمصدر 
للطاقةء لذلك Of‏ تركيز غلوكوز الدم الكافي يكون أسامياً 
للتزود بالأوكسيجين IS‏ وقد يؤدي AS‏ سُكْرٍ الثم 
© سحلت de AI‏ المفرطة الاتتحارية (عند السكرين). استُعمل الاستتصال 


المراسي للسلد واج تى الملا على غر فمَال في مقر حقن جرعة 
كبيرة من الأنسولين المديد المفعول. 
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لا تعطى مستحضرات الأنُسرلين المديد (الإطلاق الستس 
pele‏ الرريد. 

عستعلق ألسولين الزنك والألسولين الحجانس Insulin‏ 
Zine suspension and isophane insulin‏ (راجع الشكل 
135( هي مستحضرات ذات إطلاق مستمر إذ تكون سرعة 
إطلاقها مضبّطة بتعديل حجم اسيم size‏ واعتايدم. حكن 
مزج الألسولين التعادل الباهاء والأئسولين الراب bee‏ دون 
أن يبدل ذلك من المساق الزمني لتأثيرهما وتكون هذه 
المستحضرات ملائمة ates‏ 

مدة الفعل Duration of action‏ يعيش المرضى بدورة 24 
ساعة» وببساطة فإن الألسولين الذي مدة فعله تزيد عن 24 
ساعة قد يسبب الشكلات» خصوصاً نقص سكر pall‏ 
الصياحي Seal‏ 


الجرعة والاستعمال DOSE AND USAGE‏ 
يساوي التتاج اليومي الإجمالي من الألسولين الداخلي 
المنشأ من الخلايا الجزيرية البنكرياسية 30 - 40 وحدة (حخددت 
بالاحتياج التام عند المرضى المستأصل البنكرياس لديهم)» 
وغالباً ما سيحتاج KE‏ 95 المعحمدون على الألسولين Bar‏ 
50-30 وحدة/يرم (0.8-0.5 وحدة/كيلو غرام) من الألسولين 

(ثلثان عند الصباح وثلث عند المساء). 

العاجة الأولية مرضى النمط الأول IDDM‏ من is SOHN‏ 
الذين لا يحضروث للعيادة بالحماض الكيتوني» fle‏ ما 
تكون هذه المعالجة حارج المستشفى مع إعطاء حقنتين من 
الألولين المتوسط الفعل أو الأنسولين المريج. تتضمن البدائل 
الأعرىء الألسولين OD‏ قبل كل وجبة؛ ويتبعه الألسولين 
المتوسط fall‏ فيما بعد عند النوم. يسرد فيما يلي بعض 

الإرشادات حول متطلبات Ae eb‏ اليومية الأولية: 

030 وحدة/كيلر غرام (16 - 20 وحدة Chey‏ 

0 تزداد حتى 0.5 وحدة/كيلو غرام 
تصحح الجرعة بحسب رصد غل ز الدمة العتاد (أو 


5 إن مال ge‏ كور لدم (على الريي) السيامي Fasting‏ السري حر - 5.8 
9 ملي مو ل/لتر )70 - 105 ميلي غرام/100 ملي لتر). 


الألسولين AN‏ قد يكون مستأرحاً. 
معالجة نوب نقص السكر الدم 
TREATMENT OF A HYPOGLYCEMIC ATTACK‏ 
كثيرا ما تعتمد الوقاية على ثقافة الريض» لكنها مظهر غير 
قابل للاحتناب عند الضبط المشدد للسكري. يبغي للمرضى 
أن لا تفوتمم الوجبات ويجب أن يكونوا على علم بالأعراض 
البكرة للتوبة؛ وأن يحملوا الغو كوز دائماً معهم”. تتم TA‏ 
باعطاء السكّرء إما عن طريق الفم إذا كان المريض ما يزال 
قادرا على البلع أو 5S hil‏ (دكستروز) Jats‏ الوريد - 50 
0 ميلي لتر من محلول 0 See‏ 10 - 25 غرام؛ يعد هذا 
التركيز مهيجاً إذا حدث extravasation iF‏ لاسيما أن 
أوردة السك i‏ تعد iprecious at‏ لذا يُضغط الوريد بعد 
إقام الحقن مباشرة؛ إن إعطاء 50 - 125 ميلي لتر من Ae‏ كوز 
0 هو أقل تشكيلاً GUA‏ إذا كان متوافرً. لكن 
الاستجابة تكون أقل شدة. يحب إعطاء الوجية للمريض 
لاجتناب النكس. إذا أ يستجب المريض خلال 30 دقيقةه 
فقد يكون يسبب الوذمة الدماغيةء التي تشفى ببطء وقد 
تتطلب المعالحة بالديكساميتازون داحل الوريد. إذا كان 
المريض (ee‏ بنقص سكر الدم الوعميم أر إذا أعطي مقادير 
كبيرة من الألسرلين أو مركبات السلفونيل hay‏ فيعطى 
حينها الغلوكوز 9020 تسريياً داحل الوريد. تسبب أحياناً 
النوب الوخيمة Looe‏ أذية دائمة في الجهاز العصبي ال ركري. 
(راجع أيضاً الغل ركاغون» لاحقا). 
يجب أن يراجع التدبير العلاجي للمريض بعناية مع المساهمة 
التثقيفية الملائمة بعد الشفاء حول النوبة الوحيمة وتوضيح 
السبب. يعالج نقص سكر الدم por‏ عن أسياب أخرى» مثل 
الكحول» بأسلوب مشابه. 
مقاومة الأنسولين والهُرمونات التي تزيد غلوكوز الدم 
INSULIN RESISTANCE AND HORMONES‏ 
THAT INCREASE BLOOD GLUCOSE‏ 
قد تنحم مقاومة الأنسولين من انحخطاط عدد من 


7 قد يكرث من انيد في المراسل المبكرة من UN‏ بالأدرلين تدريب لارشى 
على المعاناة من نقص سكر الدم رة واحدة وذلك perky‏ وجبة طعام. 
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hypoglycaemia‏ إلى الغيبوبةء الاختلاجحات وحتسى الوت 
(إعند WA‏ من مرضی op oat‏ دون عمر 50 عاما). 

يسهل تفريق تقص سكر الدم الناحم عن LP‏ كيتون 
اسم og Kit ketosis.‏ الوخيم عادة عن الأسباب الأحرى 
للفيبوبة» الي تكون مرجحّة عند الريض BREN‏ كما هي 
عند أي شخص آخر. لا يصح الدفاع عن الإعطاء الأعمى 
al‏ 555 داخحل الوريد للسكريين المصابين بغيبوية على أساس 
أن ذلك قد ينعشهم إذا كانوا مصايين بنقص سكر الدم ولن 
يؤذيهم إذا كانوا مصايين بفرط سكر الدم. فة قلة من 
os Sos‏ المعتمدين على الأنسولين المصابين بغيبوبة يكون 
لديهم فرط بوتاسيوم الدم وقد تسبب إضافة الغلوكوز لديهم 
تفاقم حطر ارتفاع بوتاسيوم المصل وترجيح حدوثه (آلية غير 
محددة)» على نحو مُتباين فقد يسبب الغلوكُوز عند المرضى غير 
السکرتین هيوطاً في بوتاسيوم الصل. 

قد يتظاهر نقص سكر الدم باضطرابات النوم (كوابيس) 
والصداع الصباحي. راجع تفاصيل العلاج. 

Jats‏ الشَحُمى «وإبره#ورزهدمة/ من التأثيرات الضائرة 
الأعرى للأنسولين (الضمور atrophy‏ أو الضخامة hyper‏ 
(trophy‏ فى مَقرات الحقن (وهي نادرة بالألسولين الختزيري 
المتقى والألسولين البشري) بعد الاستعمال المتكرر. يكون 
الحثل الشحمي بشع المنظرء لكنه غير le‏ يجب عدم 
استخدام مقر الحقن نفسه يعد ذلك» فقد يكون الامتصاص 
غريب الأطرارء قد عرض الريض على الامعمرار إذا تطور 
لديه تخدير موضعي» كما يحدث أحيانا. قد يكون الضمور 
الشحمي أرحيا وقد تنحم الضخحامة الشحمية عن فعل 
استقلابي موضعي للألسولين. تتظاهر الأرجية الموضعية 
Se Leal‏ رکیل جمراء مولة. 

ad‏ التفاعلات الأرجية العممة نادرة» لكن قد تحدث بأي 
توح من الأنُسوئين رعا فيها البشري) رلأي i‏ لستساتادمدت 
من التركيبة. قد تصحح الشاكلات الأرجية إذا Se‏ الاسم 
التجاري للألسولين» لاسيما إلى مستحضرات عالية النقاوة 
رأو إلى أحد الأنواع المختلفة بطرز صناعتها). لكن الزنك 
الذي يوجد في كل آنراع الأنسولين (على الرغم أنه قليل في 


المريض» لا يستطيع إعطاء la‏ 55 حقناً Jo‏ الوريد. إذا ل 
يشش المريض المصاب بالغيبوبة بدرحة كافية لال 20 دقيقة 
بحيث يسمح all‏ الفموية؛ فلا By‏ من إعطاء الغلُوكوز foto‏ 
الوريد. لا يكون الغلوكاعُون فعالاً في قصور الكبد الشديد. 

عتلك الغلوكاعُون Let [eb‏ في التقلص العضلي 
القلبي من خلال تنبيه WAL‏ الأدينيليل tAdenylyl cyclase‏ 
ويبدو أن له قيمة مُحصرة للمستقبلة الأدرينية بيتا عند إعطائه 
جرعة مفرطة حادة (راحع الفهرس)- 

الأدرينائين sacl) Adrenaline‏ بين x Epinephrine‏ 
الأدرينالين سكر pall‏ من خلال تحريك الغليكوجين من الكبد 
والعضلات؛ لا Gaal?‏ الأدرينالين أفعال الأنسولين الحيطية. 
قد wad‏ بيلة سكرية وأعراض سكرية عند المصابين بورم 
القراتم -phaeochromocytoma‏ 

الستيرويدات الكظرية cAdrenal steroids‏ سواء 
الداحلية المنشأ أو الخارحية المنشأ Gants‏ أفعال الأنسولين» 
على الرغم من أن هذا التأثير قليل في as yas‏ القشرائية 
الممدنية على نمر أولي؛ تريد ot UB‏ القشرانية afin‏ من 
استحداث السكر وتنقص من قبط uptake‏ الغلوكوز 
واسعحدامه في الأنسحة. يطور المصابون معلازمة كرشيتغ 
ig Ky‏ بسرعة كبيرة وقد يقاومون الألسولين. يتحسس 
er‏ داء أديسون» قصور الدرقية أو قصور النخامية بطريقة 
شاذة تجاه فعل الأثسولين. 

aly‏ احمل القموية Oral contraceptives‏ تسبب 
احتلال تحنل الكربرهيدرات. 

هرمون النمر Growth hormon‏ ينامض أقعال الألسولين 
في الأنسحة. قد بطور مرضى OUD LS‏ سُكْرِي مقاوم 
للألسولين. 

افرمون الدرقي Thyroid hormone‏ يزيد من الحاجة إلى 
الأنسولين. 


الأدوية Ay gad‏ المُضادّة للسكري 
Oral antidiabetes drugs‏ 
نة نوعان من الأدوية الفموية الُضادة 1g Ru‏ مشتقات 
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SL‏ و/أو انحطاط ألفتها (راحع أعلاه) أو عن عيوب 
بآلیات ما بعد المستقيلاات. 

أن مريض oo SN)‏ الذي يتطلب ST‏ من 200 وحدة 
يومياً هو نادر bay‏ مقاوماً call‏ ويحتاج المرضى أحياناً 
أكثر من 5000 وحدة يوميا). لقد أصبحت مقاومة الألسولين 
أقل حدوتاً بالإتاحة الواسعة للأنسولين النقى» ذي OK‏ 
الوحيد والأنُسولين البشري. إذا كان هذا التطلب مكتسباً 
وحقيقياً فقد يكون Let‏ عن ارتباط الأنسولين مع الأضداد في 
معقد عاطل بيولوجياً (على الرغم من إمكانية تفككه كما هو 
الحال مع ارتباط الأدوية مع اليروتين). تحدث مقاومة 
الألسولين في عدد صغير من المتلازمات الورائية كالتوليف مع 
حالة جلدية مثل الشواك الأسود -acanthosis nigricans‏ 

لما كان oped‏ الحيواني مازال مستعملاً فإن التبديل 
إلى الألسولين الخنزيري العالي التنقية أو الألسولين البشري 
قد يكون Lab‏ لانقاص المقاومة. قد تسترد الاستجابة 
للأئسولين أحياناً بكبت الناعة بإعطاء الستيرويد القشري 
الكظري Wee‏ (بريدنيزولون 20 - 40 ملغ/يوم) لعدة أسابيع 
(أو عدة أشهر)» لكبت إنتاج الأضداد. إذا مح ذلك يجب 
انقاص جرعة الألسولين بحسب تناقص الأضداد الذي SEY‏ 
التكهن به. يحتاج المرضى إلى الرصد الحريص لاجتناب نقص 
السكر الوخيم. يُنقص الحماض الكيتوني تأثير الألسولين 
أيضاً. 

رکون sh pay Glan‏ ۾ داف مو 
هرمون عديد الببتيد )29 حمضاً أمينيا) يطلق من خلايا ألفا 
التزيرية من البنكرياس كاستجابة لنقص سكر الدم وهو منظم 
فيزيولوحي لتأثير الألسولين» يسبب إطلاق الغليكوجين 
الكبدي على شكل غلو كوز. استخدم الغل وكاغون المعابلحه 
نقص سكر الدم الحدث بالأنسولين» لكن خلال 45 دقيقة من 
بدء الغيبوبة إذ سوف يصبح الغليكوجين الكبدي مستنفداً 
على أي حال ولذا يصبح الغركاكون عدم الفائدة. إن الميزة 
الرئيسية لعل كاغون هي بإعطائه تحت الخلد آو داخل العضل 
)1.0 ميلي hd‏ مکی استعمال OSB Gh‏ في وب تقس 
سكر الدم الوحيم من قبل شخص ما مثل فرد من عائلة 


هر كبات البيغوانيد Bignanides‏ اسسُخدمت هذه العوامل 
منذ عام 1957. Boe‏ الميشورمين metformin‏ البيغرانيد الوحيد 
المستخخدم حالياًء والعامل الرئيسي في التدبير العلاجي للتمط 
الثانسي من UE LN‏ طرز فعله الخلوي فهر غير معروف 
ولكن التاثير الأهم هر إنقاص إنتاج الغلوكوز الكبدي. 
تنضمن التأنيرات الأخرى تعزيز الحساسية للأنُسولين فتريد من 
قبط الغلو كوز في الأنسجة المحيطية؛ إن مركبات البيغوانيد غير 
abs‏ في حال غياب الأسولين. يعد نقص سكر الدم 
والحماض اللاكتيكي lactic acidosis‏ من المضاعفات النادرة. 
أما الفشل الثانوي فليس مشكلة. قد يستعمل الميتفورمين بتوليفة 
مع الألسولين أو العوامل الأحرى الخاقضة لسكر الدم الغمرية. 

الثيازوليدين 
البيوغليتازون Pioglitazone‏ والروزغليتازون من مقاومة 
الألسولين Abs‏ فيؤديان إلى نقص تركيز الغلوكوز 
الدموي. تنبه هذه الأدرية الحرمون التووي nuclear‏ 
shormone receptor‏ وهي Faced wat‏ تكائرية بَيرو كيه 
PPAR‏ تسبب JS‏ الخلايا الشحميةة differentation of‏ 
.adipocytes‏ يجب أن يبدأ بها فقط من قبل الطبيب الخبير في 
Ueda‏ النمط الثاني للسكري Cty‏ استعماها دائماً بتوليفة 
مع الميتفورمين أو مع مركبات السلفرئيل يوريا (إذا كان 
اميتفورمين غير ملائم). قد تسبب هذه الأدوية كسب الوزن 
4-3 كيلو غرام في السنة الأولى من الاستعمال» مع الوذمة 
الحيطية عند 3 - 964 من المرضى. تعضمن التأئيرات الضائرة 
الأحرى هذا الصنف شذوذ وظيفة الكبدء لذا يحب مراقبة 
الاختبارات ذات العلاقة خلال الستة الأولى. 


uk: = Thiazolidinediones  كويد‎ 


الأدوية الفردية INDIVIDUAL DRUGS‏ 
متص جميع العوامل الفموية جيدا من السبيل المضمي. 


aids Lie Lal cal *‏ التكائرية برو ية PPARy‏ في الحساسية 
للأتسرلين lest‏ في كاميريدج عند cable‏ حضرتا إلى الستشفى 
Lelie‏ وخيمة للأنسولين حيث تسبيت الطفرات النادرة في PPARY care‏ 
بفقد نشاط (Barroso I, Gumell M, Crowley VE, et al. PPARy‏ 


1989 Dominant negative mutations in human PPAR- 
associated with severe insulin resistance, diabetes mellitus 


and hypertension. Nature 402: 880 - 882) 
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السلفوناميد (مركبات السلفونيل (sulphonylureas kw‏ 
ومشتقات الغرائيدين (يبغرانيد «(Biguanides‏ تستخدم هذه 
الأدوية من قبل 9630 من مرضى Koll‏ هي أدرية غير 
أساسية للحياة على حلاف الأنسولين. ١‏ 

استعمل الغوائيدين عام 1926 عند السكريين» بعد 
ملاحظة تأثيره الخافض لسكر الدم تي عام 8 لکن a;‏ 
فيما بعد لبضع سنوات لاحقة خوفاً من السمية الكبدية. 

لوحظ في عام 21930 بان السلفرناميدات تستطيع OF‏ 
تسبب نقص سكر الدم. ثم تبون وحود نقص سكر الدم 
الوحيم عند المصابين بالحمى التيفية خلال UF‏ علاجية 
بالسلفوناميد عام 1942. لوحظت مشاهدة شبيهة في عام 
0 خلال aA‏ العلاج الكيميائي للعداوى البولية. وجرت 
متابعة ذلك ونتج عنها أدرية chal as‏ مركيات 
السلفونيل يوريا الأولى في الممارسة السريرية في عام 1954. 


MODE OF ACTION dail jb 


OLS »‏ السلفونیل يوريا at Sulphonylureas‏ 
قنوات اليوناسيوم الحساسة على ثُلائي cage old‏ 
ATP‏ في الغشاء البلازمي Soy Add‏ الخزيرية. يودي ذلك 
لإطلاق مخرون الأنسولين استجابة للغلوكوز. لا تزيد من 
تشكيل الألسولين. تعزز مركبات السلفونيل يوريا من فعل 
الأسولين في الكبد والعضلات والنسيج الشحمي من خلال 
زيادة عده CHES‏ الألسولين وبوساطة تعزيز التفاعلات 
الإتزعية للمركب بعد post-recepor complex titel!‏ 
-onzyme‏ يؤدي تواسط الألسولين بصفة رئيسية إلى نقص 
إنتاج 5S LN‏ الكبدي وزيادة قبط الغلوكوز من قبل 
العضلات. تعد مركبات السلفونيل يوريا غير فعّالة عند 
المصابين بعوز الأنُسولين الإجمالي ومن أجل المعابلنة الناجحة 
يتطلب ذلك وجود حوالي %30 من وظيفة خلايا بيتا الجزيرية 
بحالة طبيعية. as‏ التأثيرات الضائرة الرئيسية نقص سكر 
الدم وكسب الوزن. 

يحدث الفشل الثانوي (بعد أشهر أو سنوات) نتيجة 
اغعطاط وظيفة جلية بيتا ومقاومة الأنُسولين. 


مرغوية ST‏ من باقي مركبات السلفونيل يوريا GAM‏ 
(راحع أدنام) وم يعد مُحبّذا. يفضل استعمال الغليكلازيد: أر 
الغليبيزيد cptipizide‏ أو التولبوتاميد عند المصابين باختلال 
وظيفة الكلية حيث لا تنفرغ هذه الأدوية عن طريق الكلية. 
يحبذ عموماً البدء بجرعة منخفضة لتصغير اختطار نقص سكر 
الدم. 

تقوي السلفوناميدات كما هو متوقع مركبات السلفونيل 
يوريا بفعل مباشر وتزيحها من البروتينات البلازمية. 

الغليكلازيد Gliclazide‏ يستعمل على نحو شائع كجيل 
ثان من مركبات السلفونيل يوريا. إذا وُصف أكثر من 0 
ie ge‏ فيحب أن يؤخذ الدواء مرتين باليوم قبل 
الوجبات. 

الغلممبيريد pace Glimepiride‏ ليستعمل مرة واحدة 
low‏ وهو مُحرض أقل لتقص سكر الدم من الغايبينكلاميد. 

الرياغلينيد Repaglinide‏ تلك Sob‏ قصيراً كحافض 
لسكر الدم الفمري» وهو شبيه يمركبات السلقونيل يورياء 
يتواسط فعله إحصار قنوات البوتاسيوم المعتمدة على ATP‏ 
يؤثر على شواكل الأتسرئين insulin profiles‏ بعد الطعامء 
ويجب أن ينقص نظرياً من اختطار سكر الدم. 

)1.35 الجدول‎ Lal cor) Bignanides البيغوانيد‎ 

الميتفورمين Metformin‏ (عمره النصفي 5 ساعات) 
يوذ مع الوجيات أو بعدها. يستعمل بصفة رئيسية عند 
للريض السمين obese‏ المصاب بالتمط الثاني من BOW‏ 
إما وحده أو بتوليفة مع أحد مركبات السلفونيل يوريا. يمتلك 
تأثيراً خفيفاً thats‏ للشهيةء إذ يساعد على إنقاص الوزن عند 
السماث. بهي فعل المتفورمين بإفراغه من طريق الكلية وجب 
val‏ يوذ بوجود علة في الكلية. 

يسيب “ees‏ ممرية ضائرة شائمةء تتضمن الغتيان» 
الإسهال» والذوق a‏ في الفم. dole‏ ما تكون هلم 
الأعراض عابرة وتختفي بعد إنقاص اللترعة. قد يسبب 
الاستعمال المطول الثقيل عوز الفيتامين By‏ الناجم عن سوء 
الامتصاص. قد يحدت باستعمال البيغوانيد بيلة كيتونية بوجود 


كن أذ هذه الأدوية قبل الوجبة بحوالي 30 دقيقة. إن هذه 
المجموعات الثلاثة من الأدوية WUD‏ فقط بوحود الأنسولين. إذا 
فشل مريض بالاستجابة لأحد الأدوية» فإن استحابته للمعابحة 
بدواء مفرد آحر غير محتملة. قد تكون التوليفة بين الأدوية من 


الأصناف المحتلفة Ad‏ حينها. 
1 
الجدول 1.35 الآدوية الفموية المضادة للسكري الرئيسية. 
- السواء de dt‏ الإجمالية جدول مدة الفعل 
اليومية (ميلي 2 الجرعات/ ‏ (ساعات» 
غرام) يدم 
مركبات السلفونیل بوريا 
غليبيتكلاميد 20-25 -2 24-2 
غليكلازيد 40 ~ 320 2-1 24-12 
غلييزيد 40-25 2-1 24-12 
غليمييريد 6-1 1 24-16 
البيغوانيد 
اليتفورمون 500 - 3000 3-2 12-8 
ليازوليدين دیون 
روزغليتازون 8-2 2-1 24-12 
بیوغلیتازون 30-15 1 24-16 
ريباغلينيد 16-05 3 4-3 
ناتيغلينيد 180-60 3 3-2 
متبط الفا غو کوزیداز 
أكاربوز 50 - 300 3 4-3 
تتضمن مر CAS‏ السلشوئيل يوريا الأسرى العولبوتاميد والغليكيدرت 
والغليررنويد والتولازاميد. 
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er) sulphonylureas السلفونیل پوریا‎ CAS a 
(1.35 الجدول‎ 
يتوافر العديد من مركبات السلفونيل يوريا. يحدد‎ 
الفعل بالإضافة لعمر المريض ووظيفة الكلية»‎ duc, احتيارها‎ 
والتأثيرات غير المرغوبة. تترابط مركبات السلفونيل يوريا‎ 
المديدة المقعول باختطار كبير من نقص سكر الدمء لذا يجب‎ 
مثل‎ Sui أن تجنتب عند السنين ويستعمل بدائل أقصر‎ 
عتلك‎ tolbutamide أو التولبرتاميد‎ gliclazide الغليكلازيد‎ 
مديداً وتأثيرات غير‎ Sei chlorpropamide الكلويرو باميد‎ 


الخلل الدموي الصغير ولل اكناسب الكبدية hepatic‏ 
sindiccs‏ 


العوامل الفموية الأخرى OTHER ORAL AGENTS‏ 
الأكاربوز Acarbose‏ هو مثبط gle WY‏ كوزيداز الذي 
ينقص هضم معقد الكربوهيدرات ply‏ امتصاصها من 
الأمعاء. قد يسيب بمرعاته العالية سوء امتصاص حقيقي. 
ينقص الأكاربوز سكر اندم بعد الوحبات» وقد يحسن الضبط 
الإجمالي لسكر الدم. تتراوح الحرعة المعتادة ما بين 50 - 300 
ميلي غرام يومياً. نضم التأثيرات الضائرة الرئيسية تطبل البطن 
والإسهال؛ الذي بودي إلى معدل توقف عال عن استعمال 

الدواء. قد يشرك الدواء مح م ركبات السلفوتيل Ay‏ 
الألياف الغذائية والسْكري Dietary fiber and‏ 
diabetes‏ إن إضافة “Gu‏ الشكلة للهلام gelforming‏ 
Guy‏ التي لا yak‏ (صمغ الغرار guar gum‏ 
الغالاكتوز العديد السكاريد الغرواني الائي» والمانوز من 
بذور الفرلة العنقودية (Clustes bean‏ إلى النظام الغذائي عند 
og Ki‏ تنقص من امتصاص الكربوهيدرات وتسطح 
منحني غلوكوز الدم بعد الطعام. قد تبين أنا تتقص 
الاحتياج للأنسولين والعوامل الفموية؛ لكن تناول AS‏ 
كافية منها (مع كثير من الماء) مزعج (تطيل بطن) ولذا تكون 

مطاوعة المريض عسيرة. 


معالجة ig ab‏ 
Treatment of diabetes mellitus‏ 
يواحه الطبيب والممرضة والمريض تعاوناً دائماً خلال 
العمر. المطاوعة ليست عملية أحادية الجانب» ويحتاج للرضى 
كل أنواع الاهتمام والدعم الذي يستطيعون الحصول عليه. 
يجب أن يتعلموا ما يتعلق .عرضهم وتدبيره العلاجي» الذي 
يتضمن مراقبة سكر pall‏ ا منزليء والحاجة لنظام غذائي 
ملالم» وللتمرين واجتناب التدحين. 
ett‏ مرضى النمط الأول thle‏ فورية بالألسولين. يجب 
أن تكرت العالطة الأولية بالتمط الثاني بالنظام الغذائي فقطء 
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سكر الدم الطبيعي. لا بعد هذا وخيماً عموماً ويستحيب على 
إنقاص المرعة. يدث اض lactic acidosio (SEV‏ 
خطير ولکنه نادر في 0.03 حالة عند كل 1000 مريض سنوياً. 
عندما تحدث هذه المالة فعادة ما توججد عحلفية MUL‏ طبية 
مستبطنة gle‏ مثل اختلال ISH‏ الفشل الكبدي أو 
الصدمة القلبية النشأ أو الإنتانية. Sou pth thy‏ 
بحرعات كبيرة داخل الوريد من بيكربونات الصوديوم 
المساوي التوتر عنصماميا. 

ثيازوليدين ديون Thiazolidinedione‏ 

البيوغليتازون Pioglitazone‏ يستطب مرة واحدة tex‏ 
عند المرضى غير المتضبطين بالميتفورمين فقط. يمنع استعماله في 
حال الفشل القلبي أو الكبدي. يعد كسب الوزن والوذمة 
من تأثيراته الضائرة الرئيسية. 

الووزيغليتازوا ن Rosiglitazone‏ مركب مشابه ويعطي 
مرة أو مرتين يومياً. 
الاحتياطات في العوامل الفموية 

PRECAUTIONS WITH ORAL AGENTS 

Hypoglycaemia pi & fail‏ هر التأثير الضائر 
الشائع .عركبات السلفونيل يورياء لكنه يعد أقل شيوعاً من 
المعابحة بالأنسولين. قد يكون وخيماً ويستمر لعدة أيام» وقد 
يكون be‏ عند حوالي %10 من الحالات» LEY‏ عند المسنين 
وعند المصايين بفشل قلبي» قد توضع تشخيصات بديلة 
حاطئة مثل السكتة. 

الداء الكلوي والكيدي «Renal and hepatic disease‏ 
يجب عدم استعمال البيغواتيد عند المصابين بأي من الحالتين 
بسبب الاختطار الكبير لحدوث old‏ اللاكتيكي. يُعزز 
استعمال مركبات السلفوئيل يوريا في هذه الأدراء ريحب 
استعمال الدواء ذي العمر النصفي القصير (لا يستعمل 
غليبيدكلاميد مثلا) بجرعة منحفضة. 

العمر Age‏ يضاف إلى حطر العوامل الفموية. 

التأثيراث الضائرة الأخرى Other adverse effects‏ تعد 
نادرة وتتضمن الأطفاح الجلدية» والانسزعاج الممدي weg gall‏ 


لال اليوم مع نط المعالبة الدوائيةء وكذلك مع مط 
الألسوكين عند المرضى من الدمط الأرل. 
عادة ما يكون مرضى ضى oF‏ من النمط الأول ناقصي 
الوزن» Lay‏ يكون العكس iene‏ في النمط الثاني. لكن 
يجب أن يضبط مدخول الكريوهيدرات في كلا النمطين وأن 
يقيد إجمالي مدخول الطاقة فقط عند المرضى السمان قي النمط 
الثاني. ثمة عوامل عامة أخرى توثر على النظام الغذائي في 
كلا الدمطين الأول والناني وتضم ما يلي: 
يتطلب الوقوع العالي رض القلب الاقفاري عند ch OU‏ 
تقييم مدخول الدهن المشبع 
ه الحاجة لإنقاص المدحول البروتيني عند المصابين باعتلال 
الكلية الوطيد. 
الوزن Weight‏ بصاب )52 og‏ المقرطو الوزن 
overweight‏ (9670 من الدمط (GU‏ بعَوّز الألسولين التسبي 
ولكن ادرا ما يتطور لديهم فرط كيتون لسم يعد النظام 
الغذائي os‏ الكالوري aia’‏ الوزن) حيوياً عند هؤلاء 
المرضى» إذ OL‏ فقدان الوزن على نحو كبير يحسن ضبط 
cig SL‏ وقد يوقف البيله OLS‏ عندما بنقص الوزن عند 
هولاء اأرضى. قد يساعد النظام الغذائي الفعال في الوقاية من 
اعتلال الأوعية الكبيرة وتحسين ضبط شحوم الدم وضغط 
cay pa‏ التسرين كذلك. تاعد ALU‏ بالبيغوائيد في 
انقاص الوزن خصوصاً. يترافق فقدان الوزن مع 
OS‏ الأئسولين أي ترداد الاسعسابة Spt‏ سيناقش 
استعمال العوامل (anorectic agents agg! daisy angill‏ 
فيما بعد في هذا الفصل. 1 
We‏ ما يكون Young digit‏ المصايين بالتمط الأول 
للسكري نافصي الوزن وعتاحوت للأنسوئين لاستعادة الورن 
الطبيعي. لا يتطلب تقبيد الكالوري عند هؤلاء المرضى مبدئياً. 
يحتوي الدم عند هؤلاء الفتيان السك og‏ كمية مهملة من 
الأنسولين Sey‏ أن يصابوا بفرط كيتون الجسم بسهولة. 
انتقاء معالجة المكري 
SELECTION THERAPY FOR DIABETES‏ 
يعالج المرضى كما يلي ب: 


ازدياد عدد 
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لمدة 2 - 3 أشهر ولكن يحتاج معظم المرضى لإضافة أدرية 
فموية مضادة للسكري. 
أما الغاية من ا معاحة فهي: 
© تخفيف فرط سكر الدم المصحوب بالأعراض وتحسين جودة 
الحياة واجتناب نقص سكر الدم. 
ه احتتاب فرط كيتون الجسم والعداوى GEM‏ - 
الإنتانات). 
٠‏ المحافظة على: 
« غلوكوز الدم على الريق أقل أو ما يعادل 6 ميلي 
مول /لتر. 
٠‏ تركيز غلوكوز pall‏ بعد ساعة واحدة من الأكل أقل من 
9 ميلي مول /لتر. 
« الميموغلويين الغليكوزيلاتي »80841 القريب من 
الطبيعي ما أمكن. 
ه إضافة إلى ضبط سكر الدم الأمثل يجب تصحيح عوامل 
الاختطار القلبية الوعائية التالية: 
» ضبط ضغط BY pull‏ من 80/130 ميلي متر زئبقي. 
« الكوليسترول أقل من 5.2 ميلي مول/لتر. 
wre‏ الغليسريد أقل من 2 ميلي Ald‏ 
« يجتنب هذا التدبير مضاعفات الأوعية الدموية الدقيقة 
والكبيرة أو يؤعرها وينقص معدل الوفيات. 
يجب تقييم كل مريض بأسلوب فردي؛ يمكن أن نعطى 
هنا Uae‏ مهيديا للمبادئ العامة المكتنفة فقط. 
النظام الغذائي Diet‏ يجب أن يسمح للمرضى باتباع 
نظامهم الغذائي الخاص المفضّل بحيث يكون عماياً. يجب أن 
يتلقرا تصيحة غذائية حول النظام الغذائي عالي الكربوهيدرات 
(حوالي %65 من اجمالي الكالوري) مع دمن منحفض (أقل 
من %30 من الكالوري) مع التأكيد على إنقاص الدهن المشبع 
وتفضيل الدهن الأحادي أو التعدد غير المشبع. يجب تقييد 
الكالوري وتشجيع المرضى لاكتساب وزن الجسم المثالي. 
يجب أن يحتوي النظام الغذائي حوالي 40 غراماً من الألياف 
في اليوم» مع كثير من الخضر والفاكهة الطازحة. 
يجب أن pede‏ الطريقة الي توزع فيها الكربوهيدرات 


Insulin treatment in type II diabetes‏ عندما تفشل 
المعابحة الفموية» يجب استعمال المعالحة بالألسولين منفرداً أو 
بتوليفه مع الميتفورمين. تة ميزة قليلة من إضافة الألسولين إلى 
مركبات السلفوئيل يوريا. يعد النيازوليدين ديون Sey‏ 
لتوليف الميتفورمين مع الألسولين» لكن يتطلب خيرة أكر 
حول هذه الأدوية قبل أن يكون توليفها مع الميتفورمين محبذاً. 
LY‏ من إيقاف الثيازوليدين ديون إذا لم يكن VER‏ قبل التقدم 
لاستعمال الأنسولين. لا تزال البينة النهائية ناقصة ob‏ 
الأنسولين سوف يقلل من المضاعفات؛ ولكن فة تحن في 
جودة الحياة عند عدد من المرضي الذين يطلبون إيقاف 
الألسولين في يوم ما بعد الشروع بهء ومكن افتراض تحسن 
ضبط (pK‏ أيضاً ليحسن النتيحة. قد يضبط نقص سكر 
الدم mht‏ الأولية بحفنه مفردة من الأئسولين المتوسط 
المفعول ( راجع الشكل 1.35) عند الليل» أو مرتين يومياً. وقد 
يضبط تموج مستويات غلوكوز الدم يإعطاء ألسولين مزيج 
مرتين يو م أو حقن متعددة. 

إعادة التقييم Re-evaluation‏ يمكن إعادة تقييم متطلبات 
الأدوية بعد تضبيط المريض وثباته Bab‏ 3 - 6 أشهر» لكن من 
غير المعتاد أن نقوم بالسحب الكامل للعوامل الفموية. 

الرصد Monitoring‏ يجب مراقبة المرضى الذين يأحذون 
العوامل الفموية عن كثب ماما كما في الأنسولين. يعد إلذار 
prognosis‏ التمط الثاني من السکر és‏ الصعب التضبيط 
Shs‏ 

الوقاية من مضاعفات النمط الفاني من السكري 
“Preventing of complications in type Il diabetes‏ 
توكد الدراسة الاستباقية للسكري قي المملكة المنحدة 
(K۶98ل)**'‏ ني النمط الثاني للسكري ob‏ الضبط الحيد 


* درامة بجمرعة السكري WLW‏ في المملكة الححدة (UKPDS)‏ 1988 
yb‏ ضيط غلركوز الدم Sb‏ بلميتغررمين على المضاعفات عند مفرطي 
الوزن من المصابين بالنمط H‏ من السكري. (34 Lancet (UKPDS‏ 
5 - 854 :352. 

*! دراسة مجموعة السكري الاستباقية في المملكة المتحدة (UKPDS)‏ عام 
1998« ضبط ضغط الدم SHI‏ ومضاعفات الأوعية الكبيرة والدقيغة في 
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ه النظام الغذائي فقط 

« النظام الغذائي مع العوامل الفمويّة 

٠‏ النظام الغذائي مع عامل فموي (ميتفورمين) مع الألسولين 

في الحماض الكيتوني: الأنُسولين الملحي eal‏ 

الرضى دون عمر 30 عاماً: cht‏ معظمهم للألسولين؛ 
يستشى من ذلك الاضطراب الأحادي single-gene oes!‏ 
pu‏ من Kea‏ ي البادئ عند (MODY) path‏ الناجم عادة 

عن طفرات في جين الغل کو کیناز. 

الرضى فرق عمر 30 عاماً: يحتاج تلهم تقريباً الألسولين» 

pga‏ للعوامل الفموية وثلئهم للنظام الغذاتي فقط. 

النمط الأول من السكري Type 1 diabetes‏ ينضل 
الأنسولين البشري للمرضى الحديثين (راجع ما ple‏ 

للتدبير). 

النمط الثاني من Sas vType 2 diabetes ig Sul‏ 
التجربة الحذرة الطريقة الوحيدة المؤكدة لتقرير من يستطيع 
المداومة على المعالجة الفموية بدلا من الألسولين. قد يدير 

0 من المرضى بدرحة كافية بدون thle‏ فموية. عتدما 

يفشل النظام الغذائي {sie‏ 3 طبط الط go‏ من 

ip RE‏ فلابدٌ من إضافة عامل فموي؛ يجب أن بقع الاختيار 

و y‏ على ما يلي: 

ه الميتفورمين عند المريض السمين: التدبير العتاد هو 
الميتفورمين 500 ميلي غرام مرة أو مرتين بعد الوجبات» 
وتزداد بفترات 2 - 4 أسابيع لتصل أعظمياً إلى 3 غرامات 
يومياً. 

ه مركبات السلفونيل يوريا عند المريض غير السمين: مثال 
دلك التدبير العلاجي بالغليكلازيد 80 ميلي غرام فموياً (أو 
40 ميلي غرام عند الصغير أو المسن) قبل الوجبة الرئيسية 
اليومية. تصحح الجرعة بحسب الاستجابة» تزداد بفواصل 4 
2 - أسبوع 40 - 80 ميلي غرام» لتصل أعظمياً إلى 320 
ميلي غرام. يمكن إضافة اميتفورمين إذا كانت السيطرة غير 
كاملة. 


المعالجة بالألسولين في النمط الثاني من ig Sh‏ 


الذي بوتي داحل النسيج تحت الحلد أو (على نحو غر 
مقصود) داخل العضل. لقد مح إدخال جال من الإبر ذات 
الطول اللائم وحن الأقلام المظللة من OSE‏ المرضى من 
git!‏ العمودي في الجلد دون احتطار الحقن العضلي. يكون 
امتصاص الألسولين أسرع في الحقن الضحل shallow‏ 
injection‏ داحل العضل بحوالي 9050. يمكن لبعض العرامل 
مثل الحرارة والتمرين التي تبدل من OU AN‏ الدمري للجلد 
والعضلات أن تبدل من سرعة امتصاص الأنسولين كثيراً. 
يجب أن يقيس المرضى طريقتهم ليضمنوا الحقن تحت 
الحلد. OY‏ الحقن العضلي غير المقصود لجرعة ليلية من 
الأنسولين المديد يمكن أن تودي لتضبيط غير كاف لغلوكوز 
الدم في الصباح الباكر. يحب تغير I‏ الحقن shel)‏ من 
المضاعفات الموضعية النادرة (الحثل الشحمي). يكون 
الامتصاص أسرع في الذراع والبطن مما هو في الفخذ والألية. 
مضاعفات -Complications of diabetes ¢ Rea‏ 9 
ip KE‏ المنضبط بأسلوب جيد أقل مسوولية عن فرط كيتون 
الحسم والعداوي. ومن المؤكد الآن يأث ضبط سكر الدم الحيد 
يلطف مضاعفات الأوعية الدقيقة» كاعتلال الشيكية» اعتلال 
wad‏ الاعتلال المصبسي رالساد ccotaract‏ قد يريد الضبط 
امحكم لسكر الدم من تواتر نوب نقص سكر الدم. 
بعض العوامل المؤثرة على ضبط السكري 
SOME FACTORS AFFECTING CONTROL OF‏ 
DIABETSE‏ 
fiat‏ الدَاغلّة Intercurrent illnesses‏ تسبب رجات 
في الاحتياحات الاستقلابية للمرضى. إذا كانت هذه العلل 
وحيمة مثل احتشاء عضل القلب» فيجب إبدال العوامل 
الفموية بالأنسولين بحدر. إن الجرعة البدئية الملائمة من 
الألسولين الثنائي الطور (Mixtard)‏ هي 10 - 15 وحدة مرتين 
dey‏ تسبب العداوى ازدياد الحاجة للأنسولين (حوالي 
0 الذي قد يسبب الانخفاض السريع في الشفاء. يفضل 
عند المرضى الذين يصعب تضبيط سكر الدم عندهم استعمال 
تسريب الأنْسولين واليزان الاتزلاقي Sliding scale‏ كما 
سنصف من أجل فرط كيتون الجسم ig Seal‏ 


لسكر الدم وإنقاص الضغط الدمري العدوانني (aggressive)‏ 
على غو مستقل بحسن النتيجة. نقصت الوفيات ذات العلاقة 
ig SEH,‏ ,معدل %21 من أجل كل 961 من النقص في 
HbA‏ وكان نة نقص بحوالي %37 في إصابة الأوعية 
الذموية الدقيقة. دحضت هذه الدراسة المحاوف حول السلامة 
المديدة للسلفوئيل يورياء لكن توحي Ob‏ اليتغورمين قد يكون 
مفضلاً كخط علاجي فارماكولرجي أول عند المرضى 
السسّمان. كانت الأضية الأعلى هي إيجاد التحكم الفعال 
بالضغط الدموي - بغض النظر عن مط الدواء الخافض لضغط 
الدم - الذي كان مؤثراً أكثر من ضبط bX‏ في الوقاية 
من المضاعفات الوعائية الكبيرة. ery‏ كذلك بأن إنقاص 
ضغط pall‏ عند 758 مريضاً إلى وسطي 82/144 ميلي متر 
زئبقي أدى إلى تناقص %32 من الوفيات deaths‏ ذات العلاقة 
ip SEL‏ وإلى تناقص %37 من النقاط النهائية end points‏ 
للأوعية الدموية الدقيقةء مقارئة مع 390 مريضاً عو yh‏ لضغط 
دموي 87/154 ميلي مثر زئبقي. 
abies‏ اط الأول gas Type 1 treatment‏ جال 

مستحضرات الأنُسولين المتاحة .مرونة تعديل التدبير العلاجتي 
بحسب طريقة حياة المريض. إذ لا يوجد تدبير علاحي يلام 
جميع المرضى لكن يمكن أن يناسب أحد التدابير التالية معظم 
المرضى (راجع الشكل 1.35): 
» ثلاث جرعات من الأنسولين الذواب (قيل الوجبات 

الرئيسية) مع أنسولين متوسط المفعول عند النوم. 
« الأنسولين الثشائي الطور أو الأئسولين المتوسط المفعول 

(راجع الشكل 1.35) مرتين باليوم قبل وجبنسي الصباح 

والمساء. 
» جرعة صباحية مفردة من الأنسولين الثنائي الطور أو 

الألسولين المتوسط الفعول قبل الفطور قد تكفي ليعض 

المرضى. 

إن لطريقة الحقن عواقب حرائكية دوائية بحسب cp DN‏ 
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حافضة لسكر الدم الفموية ويخططن للحملء أو هن في بداية 
الحملء يجب أن ييدلن إلى الألسولين ويقين عليه طوال 
الحمل. لا توجد بينة نمائية بأن الأدوية الفموية GIA‏ مع 


تشوهات جنينية. 
التآثر مع الأ « غير igs‏ 


INTERACTIONS WITH NONDIABETES DRUGS 

عندما يكون الشخحص Sule fp KOH‏ ولكنه يعاج بأدوية 
أخرى فيجب الحذر خوفاً من اضطراب ضبط سكر الدم. 

تسيب أدوية حصر dal‏ الأدريتالية 8 اختلالاً في 
إطلاق الغلُوكوز بتواسط العصب الودي (مُسْتقبلة ي8) من 
الكبد استجابة لنقص سكر الد وتتقص Last‏ أعراض نقص 
سكر الدم بتواسط أدرينالبني المفعول Ly‏ عدا التعرق). 
يكون نقص سكر الدم الأئسوليني أطرل alls‏ وأقل 
ملاحظة. يجب أن يعطى الّصاب بالسكري الذي يتاج 
مُحصراً للمستقبلة by‏ الأدرينية حراء انتقائياً للمستقيلة By‏ 
مشل البيزوبرولول -Bisoprotol‏ 

قد تورث الغيازيدات Sy dull rhiacide‏ الداء 
ig SO)‏ إذا استعملت يحرعة أعلى من a‏ تستخدم OW‏ 
عموماً ومن الحكمة استعمال جرعات متخفضة adil‏ فرط 
ضغط الدم. 

قد تعرز مُحرضات الإنزتم الكبدي استقلاب م CAS‏ 
السلفونيل يوريا في الكبد (تولبوتاميد). يزيد السيميتيدين 
Cimetidine‏ وهو مثبط إنزيمي لاستقلاب الدواء» من 
التركيز البلازمي للميتفورمين ويزيد من تأثيره. 

jd‏ مشطات SST‏ أحادي الأمين العوامل الفمرية 
ورعا الألسولين كذلك. قد تنقص Gad‏ من الشهية وتشوش 
التحكم. 

قد يحدث التاثر هع الكحول (نقص سكر الدم مع أي 
دواء مضاد للسكري). 

تزيد الساليسيلات والغيبرات ا حساسية للألسولين. 

يشدد فعل مركبات السلفونيل يوريا بابمرعة الثقيلة من 
السلفوناميد وقد تزيد بعض السلفوناميدات تراكيز التولبوتاميد 
الحر» قد ينجم ذلك عن التنافس على الارتباط NE‏ 
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الجر احة Surgery‏ راجع أدناه. 

الخيض ومنع الحمل القموي Menstruation and oral‏ 
contraception‏ قد يزداد احتياج الأنسوا لين. 

استعمال الستيرويدات القشرانية السكرية Use of‏ 
glucocorticoids‏ يزيد من احتياج الألسرلين. ٠‏ 

ني الحمل Im pregnancy‏ يعد الضبط الوثيق للسكري هو 
الأمية الأولى لاحتناب فقدان الحنين JR‏ أدواره» ولي 
الأثلوث الأول لينقص من التشوهات الحنينية. تزداد متطلبات 
الأنسولين على نحو ثابت بعد الشهر الثالث. يجب أن تنصح 
النساء في سن الإنحاب على نحو مثالي ob‏ يحملن خلال فترة 
coll‏ أي خلال سوا 3 & euglycaemic bai) pst‏ 
-control‏ 

جب إعطاء تريب مسر od BU‏ الذوٌاب علال 
الخاض لوالي 1 - 2 وحدة/ساعة تسريياً داحل الوريد 
(غلوکوز %5 لتر واحد في 8 ساعات). يكون احتياج 
الألسولين أقل» من %25 بعد الولادة» يجب أن يعاد عندها 
مراعاة .الزمن ab dehy‏ الحقن الأنُسولين بعناية لتجنب حدوت 
نقص سكر الدم. ينحفض احتياج الأنسولين خلال الأسابيع 
الستة الأولى من الإرضاع. 

Sa‏ من تقدير 3S‏ الدم خلال الحمل لا تعد البيلة 
السكرية دليلاً Joy‏ عليه. تنشفض العتبة الكلوية للغوكوز 
Lah‏ للاكتوز)» لذا قد تحدث بيلة سكرية وبيلة لاكتوزية 
بوجود سكر دموي طبيعي. 

يؤدي pul & Ly‏ الأمو. مي maternal hyper-‏ 
هتدعمرع إلى KO 4G‏ الم عند الحنين مع فرط تسج 
لايا الحرر البنكرياسية؛ مع ولادة أطفال مصايين بارتفاع 
الوزن عند الولادة وبنقص سكر الدم التالي للولادة. 

المخاض المبتسر ‘Premature labour‏ يسبب استعمال 
ناهضات المستقبل الأدرينية ر8 والديكساميتازون (للوقاية من 
متلازمة الضائقة التنفسية عند الولدان الخدج) فرط سكر الدم 
وازدياد الاحتياج للأنسولين (والبوتاسيوم). 

في ا لمارسة ا حالية عند النساء اللواتي Syl‏ عوامل 


scale‏ كما هو موضح في (الحدول 2.35( تصحح السرعة 
كل ساعة باستعمال الميزان لفسه. إذا استعمل التستيل وريدياً 
Vy‏ من المضخة فيحب أن يكون التركيز أخفض (40 
وحدة/لتر)» LY‏ من اتخاذ الاحتياطات الصارمة ضد إنتان 
الدم عند هولاء المرضى. يمكن أن يكون التسريب المستمر 
داحل العضل (وليس تحت CUAL‏ بالفعالية نفسها. يعطى 
للمرضى غير المصابين بالصدمة إذا لم يكن هناك مرض وعائي 
حيطي ذو درجة هامة. 

الجرعات المتقطعة Intermittent doses‏ قد تستعمل 
الجرعات التقطعة داخل الوريد أو عضلياً عندما تتطلب 
الظروف ذللك» )15 استعمل الطريق العضلي فالجرعة الأولية 
هي 10 وحدات ويجب أن تعطى في البداية ثم يعطى 6 - 10 


وحدات كل ساعة. 

اللبدول 2.35: المبزان الانزلاقي sliding scale‏ لجرعات الألسولين 

بحسب تراكيز Se‏ الدم لي الحماض الكيتوني (راحع التص). 

غلوكوز الدم ‏ سرعة التسريب (ميلي لتر/ساعة = وحدات/ 

50 ميلي لعر تمعري‎ 50 ade ساعة من أجل‎ Cl» glory 
وحدة من الألسولين)‎ 

5 22.0 0 (+ تمق من اللضعة والوصلات) 

80 219-19 

60 189-16 

40 159-12 

119-8 0 (+ يبدل من التسريب ell‏ إلى الغلو كوزي 

إذا كان علو 555 < 10 ميلي مول/لتر) 
19-4 1.0 
>39 5 (+ زيادة تسريب GE Sal‏ 


الترقي Progress‏ عندما يستطيع الريض أن يأكل 
ويشرب يستأنف الأنسولين تحت bd‏ وتتناسب سرعة 
انخفاض le‏ 5° 5 الدم/ساعة مع سرعة تسريب الأثسولين على 
جال 1 - 10 وحدات/ساعة. إن معدل الاتخفاض المعقول 
خلال المعالجة هو 4 - 5.5 ميلي مول/لتر (75 - 100 ميلي 
غرام/100 ميلي لتر) بالساعة. 

السرائل والكهارل داخل الوريد Intravenous fluid‏ 
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البروتين البلازمي. تكفي هذه الأمئلة لتعرض حقيقة إمكانية 
التآثر اهام سريرياً من الناحية العملية. 
ig Sal‏ المحرض بالأدوية 
DRUG - INDUCED DIABETES‏ 

الدياز وكسيد Diacoride‏ يتشابه Bla‏ مع مُدرات 
البول cde hl‏ لكنه ينبه قئاة البوتاسيوم المعتمدة على ATP‏ 
الى pad‏ بدورها CASS‏ السلفونيل يورياء لذا يعاق 
استعماله المزمن كعامل خافض لضغط الدم بتطور Eg Reds‏ 
يقيد استعماله حالياً لاستطاب تادر ULL‏ نقص سكر الدم 
الناحم عن وَرَم Una WOE!‏ )628 ازير -Gnsulinoma‏ 
تعد الستيرويدات القشرية الكظرية مولّدة للداء ips‏ 
أيضا. 


ip Sid الحماض الكيتوني‎ 
Diabetic ketoacidosis 

نوقشت هذه الحالة بالتفصيل في النصوص الطبية وسوف 
نتداول هنا المظاهر الغارماكولوجية فقط. يجب أن توكد OG‏ 
المرضى يصابون بالحفاف الوخيم دوماً وعد إعاضة السوائل 
من الأولويات الأول 

في الحماض الكيتوني الوخيم In severe ketoacidosis‏ 
che‏ المصاب للأنسولين بالحاح لإيقاف AY‏ الكيتون 
cketogenesis‏ تكون الغاية إمداداً مستمراً ما أمكن للأنسولين 
.مقدار معتدل. 

الألسولين ادراب Soluble insulin‏ يفضل من التوع 
نفسه الذي يستعمله المريض Vy)‏ يستعمل الشكل ذو الإطلاق 
المستمر)ء ‏ ويعطى عندئذ تسريباً مستمراء داخل الوريد 1 
وحدة/ميلي لتر من علول الأنسولين في كلوريد الصوديوم 
المساوي للتوتر ع3هه:150. يفضل استعمال المضحة» التي 
تسمح بضبط مستقل cp IBY‏ والكهارل وهي أسهل من 
الإعطاء بالتستيل drip‏ داحل الوريد. أما إذا لم تكن المضخة 
متاحة» فيجب إضافة الأنُسولين بتركيز 1 وحدة/ميلي لتر 
إلى 50 - 100 ميلي لتر من كلوريد الصوديوم في السحاحة 
burette‏ يحدد سرعة التسريب بالميزان الانسزلاقي sliding‏ 


السوائل 
« > 5.0 ميلي مو ل/لتر لا يضاف 

البيكربونات Bicarbonate‏ يحب أن تستعمل البيكربونات 
(مساوية التوتر) فقط )15 كان باهاء البلازما < 7.0 والدوران 
امحيطي جيد؛ الأنسولين يصحح الحماض. 

نجاح thle Success‏ الحماض الكيتوني ومضاعفاته 
(نقص بوناسيوم الدم» رشف محتويات المعدة» العدوى» 
الصدمة» الانصمام الخثاري» وذمة الدماغ) يعتمد على 
الإشراف المستنير» الثابت والوثيق. 

فر ط Ses Op SS‏ ي الخفيف Mild diabetic ketosis‏ 
إذا كان المريض Utz Lely‏ وغير مصاب بالغثيان أو بالقيء 
لمدة 12 ساعة على الأقل» فتكون fel abel‏ الوريد غير 
ضرورية. يعد من المعقول إعطاء جرعات صغيرة من 
الألسولين تحت الجلد كل 6-4 ساعات والسوائل فموياً. 

غيبوبة فرط الأسمولية السُكْرية Hyperosmolar dia-‏ 
betic coma‏ تحدث على خر رئيسي عند os SO‏ غير 
المعتمدين على الأنسولين الذين يفشلون Rese‏ الإدرار 
البولي الغلوكوزي التناضحي المستمر. تتميز جفاف وخيم» 
ارتفاع مفرط جداً في سكر الدم > 33 ميلي مول/لتر: 600 
ملغ/100 ملي لتر) ونقص كيتون الجسم والحماض. عاج 
Solent‏ ملحي (960.9) مساوي التوترء يتصف المعدل الوصى 
به من أجل غيبوبة الحماض الكيتونيء وبالبوتاسيوم على 
نحو أقل مما هو في الحماض الكيتوني الوحيم. تعد متطليات 
الأنْسولين أقل من الحماض الكيتوني» إذ يسبب Pd‏ 
مقاومة أفعال الأنسولين» ويجب عموماً أن يكون نصف ما 
يظهر في الجدول 35 - 2. يكون المرضى أكثر عرضة للخثار 
ويستعمل الهيبارين اتقائيا. 
ELAR REIS TT RTE TI‏ 
الجراحة عند المرضى السكريين 

Surgery in diabetes patients 

مبادئ التدبير العلاحي: 
« تشكل tel bb‏ كرباً رئيسياً. 
ه تزداد احتياجات الأنُسولين مع احراحة 
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Vand electrotytes‏ يفتقر المرضى إلى الماء AT‏ من اللح 
وعلى الرغم of‏ الإعاضة الأولية تكون بمحلول كلوريد 
الصوديوم (0.9 %( المساوي للتوتر dsotonic‏ وَيعَدُ حدوث 
فرط صوديوم الدم استطباباً لحلول )160.45( نصف مساوي 
للتوتر. قد يعطى الشحص SO‏ الصاب بالحماض 
الكيتوني السرائل الناقصة بأكثر من 5 ألتار كالآتي: 
» ! لتر في الساعة الأولى» 
« ثم يعطى 2 لتر خلال أربع ساعات» 
« ثم يعطى 4 لترات في ال 24 ساعة التاليةء مع مراقبة 

علامات التحميل المفرط للسوائل fluid overtoad‏ 

لاحظ بأن إعاضة السوائل تسبب انخفاضاً في غلوكوز 
الدم بالتحفيف. 

اللو كُوز وما يب أن glam‏ عندما يتفض OSB‏ 
الدموي لأقل من العتبة الكلويةء يبدأ ذلك في الممارسة عندما 
يتحفض غلوكوز الدم إلى 10 ميلي مول/لتر. إذا استعمل 
الغلوكوز عندما تكون تراكيزه أعلى من العتبة الكلوية فإنه 
يزيد إدرار البول التناضحي tis SA‏ ويسبب Gu‏ إضافياً 
tay‏ للبوتاسيوم والمغنسزيوم (راجع نقص سكر cpl‏ 
أعلام). عندما ينخفض مستوى غلركوز الدم إلى 10 ميلي 
مول/لتر؛ يجب أن Juz‏ سوائل الإعاضة من اللحية إلى 
gl‏ 55° %5 بالمعدل نفسه كما هو مفضّل أعلاه. 

البوتاسيوم Potassium‏ يصاب المرضى بعوز كبير 
مستمر قي إجمالي الحسم» حتى إذا كان بوتاسيوم البلازما 
طبيعياً أو عاليا» سوف يدحفض التركيز البلازمي بسرعة 
بامحلول الملحي (المحفف (dilution‏ والأنسولين داحل الوريد 
الذي سيسحب البوتاسيوم إلى bets‏ الخلايا خلال دقائق. 
يجب أن يضاف كلوريد البوتاسيوم للألتار الثانية واللاحقة من 
السوائل بحسب بوتاسيوم البلازما (شريطة أن يتبول المريض). 
ه < 3.5 ميلي مول /لتر يضاف 40 ميلي مول/لتر من السوائل 
0 3.5 - 5.0 ميلي مول/لتر يضاف 20 ميلي مول/لتر من 


11 في هذه المالد op‏ لرل الخلركرز لا يقدم إعاضة عن الاء OY‏ العة 
الطبيمية لاستقلاب الغلوكوز تكرن مشفولة تماما 


والكربرهيدرات الملائمة. خطط للعملية بين الساعة 12 ظهراً 
و5 مام الاعة )17.00( راحذف الجرعة bled!‏ من 
الأنسولين المديد في صباح العملية وأبدها بربع cdl‏ 
الدَّوٌاب يمرعته اليومية المعتادة قبل الفطور الخفيف الذي يسبق 
العملية بحوالي 6 ساعات. رتبا وجبة مسائية خحفيفة بعد 
العملية SL ca ety‏ 10 - 20 وحدة تحت الحلد بحسب 
لكو الدم. ارمع للروتين الطبيعي في اليرم St‏ 

Emergency surgery الجراحة الإسعافية‎ 

عندما تتصاحب الخراحة الاسعافية ticles,‏ فرط كيتون 
الجسم REN‏ يجب محاولة السيطرة على فرط كيتون 
الجسم قبل العملية. يتشابه التدبير العلاحي حلال العملية 
بالجراحة الكيرى فيما عدا الحاجة لكمية أكبر من الألسولين. 

تعطى في حالات أخرى جرعات صغيرة من الألسولين 
الدَرّاب كل 2 - 4 ساعة (عندما لا تتوفر مضخة الأنسولين)» 
وانحافظة على علو کوز الدم هي ما بين 5 - 8 ميلي مول /لتر. 
النمط الثاني من ip Aa‏ 

‘TYPE 2 DIABETES(NIDDM) 

من أجل الجراحة الإتحابية والإسعافية» وا جراحة 
الصغرى» إذا كان من الصعوبة ضبط النمط goth‏ من 
bg Stal‏ يُستعمل التدبير نفسه كما هو في النمط الأول من 
«IDDM ws Kt‏ 

الجراحة الصغرى: إذا كان GE‏ من النمط الثاني 
NIDDM‏ مضبوطاً gr‏ يحذف العامل المناقض لسكر الدم 
الفموي في صباح الخراحة؛ إذا كانت اللتراحة بسيطة؛ يراقب 
غلوكوز pall‏ بعناية» ويُستعمل الأنسولين AYN‏ تحت AN‏ 
أو بالتسريب إذا ارتفع غلوكوز الدم. يُستعمل الألسولين إذا 
كان القيء shade po‏ 
ad‏ 
متنوعات Miscellaneous‏ 

يتعرض معظم المصابين بالنمط الأول والثاني إلى 
مضاعفات بالأوعية الدموية الكبيرة أو الدقيقة» ولاسيما مرض 
القلب الإقفارى واعتلال الكلية lp BEN‏ على التوالي. يعَدُ 
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» احتناب فرط كيتون الجسم 
ه اجتناب نقص سكر الدم 
إن التركيز العالي لغلوكوز الدم على فترات قصيرة قليل 

الأهميةء باستناء الداء الخَرِج 1لا coritical‏ ينبغي أن OSs‏ 

برنامج التحكم متفقاً عليه بين تقني التخدير والطبيب 

عندما يتوحب على المرضى الخضوع للتخدير العام أو لتحوير 
نظامهم الغذائي. ثمة العديد من الطرق المختلفة التي يمكن 

أن تعطي نتائج مقبولة. 

النمط الأول من السكري 

TYPE 1 DIABETES(IDDM) 
Ekective major surgery الجرلحة الكبرى الانتكابية‎ 

ه الإدخال إلى المستشفى قبل يوم من الجراحة. 

« ترتيب العملية في الصباح. 

٠‏ في المساء قبل الجراحة: يعطي المريض الألسولين المعتاد. 

« يوم العملية: تحذف الجرعة الصباحية تحت الحلد؛ بيدأ 
بالتسريب داخل الوريد: الغلوكرز 5 - 9610+ كلوريد 
البرتاسيوم 20 ميلي مول/لتر؛ aed‏ في 100 ميلي LS‏ 
ساعة» قد يضاف 20 وحدة من أنسولين لسائل التسريب 
أو يُسرب ضمن المضخة ,كعد أساسي من 2 - 3 وحدات/ 
ساعة وتصحح وقق الميزان الانزلاقي. 

٠‏ تعديل التدبير خلال الجراحة وبعدها بحسب الرصد؛ ينبغي 
تصحيح جرعات الألسولين بأسلوب شبيه للميزان في 
JS pth‏ 2.35( 

« إيقاف تسريب داخل الوريد بعد ساعة واحدة من الحقن 
الأول للأنسولين تحت A‏ بعد اللتراحة. 

٠‏ قد تكون متطلبات الأنُسولين عالية» 10 - 15 وحدة/ساعة» 
في OYE‏ العدوى الوحيمة» استعمال الكوتيكوستيرويدات 
والسمئة» الرضى الكبدي. 

الجراحة الصغرى Minor surgery‏ 
يجب قبول المريض في المستشفى عند تعرضه لقلع سني 
بسيط على سبيل المثال (قلع متعدد أو وجود عدوى). يجب 
أن يرتب نظام غدائي مناسب بعد العملية من الكالوري 


ip Silo‏ هو مصطلح عالمي هام يسبب إزمانه وللوقوع العالي له 
وكثرة المضاعفات الخطيرة. وله نوعان: النمط الأول (سمي سابقاً 
acing Say‏ على الأنسولين) والتمط الثاني pa)‏ سابقاء 
ig Sa‏ غير المعتمد على الأنسولين). 

© الدمط الأول يعد شائعاً بين الفتيان الدحيفين المُكرتين. اد يُتطلب 
الأنسولين عندما لا يمكن تضبيط سكر الدم بالأدوية الفموية عند 


© يعطى المرضى المستقرون الأنسولين تحت الجلد» وكالعادة يعطى 
الأنسولين البشري القصير المفعول؛ والذَواب من المزيج الثدائي 
الطور والأنسولين المُعلّق المديد المفعول مع البروتامين أوالزنك. 

٠‏ أما في معالجة الحماض الكيتوني cig Stl‏ في الفترة المحيطة 
بالجراحة» وفي أزمنة تبديل متطلبات الأنسولين؛ فالأفضل إعطاء 
الأنسولين تسريباً داخل الوريد من الشكل الذوّاب. 

0 يلعب النظام الغذائي (القوت) دوراً أساسياً في معالجة النمط الثاني 
من السكري المرافق للسمنة. 

« ثمة فروق واضحة GAT‏ في اختيار الدواء الأول؛ إذا كان الدواء 
مطلوباً في الفمط الاي من BBD‏ 

© يستعمل مركبات السلفونيل يوريا عند غير السمان والميتفورمين 
(بيخوانيد) عند السمان. 

« تنقص المعالجة العدواتية للتمط الأول؛ وريما النمط للثافيء 
مضاعفات الأوحية الدقيقة بنجاح. يجب توخي الانتباء لعوامل 
الاختطار المصاحبة الهامةء ولاسيما فرط شصيات pill‏ وقرط 
ضغط الدم؛ للتخفيف من اختطار مرض الأوعية الكبيرة. 


Obesity and appetite control 1‏ 
تعد السمتة وفرط الوزن من الاضطرابات التغذوية الأكثر 
شيوعاً في الدول المتطورة. لقد ارتفع وقرع Boll‏ مابين 
1991 و1998 من %12.0 إلى %17.9 في الولايات المتحدة 
الأمريكية. تؤهب Land‏ للعديد من الأدواء المزمنة الي 
تتضمن فرط ضغط الدم» وفرط شحوم cpa‏ والداء SAN‏ 
ومرض القلب الرعائي والفصال العظمي» وستناقش هذه 
المظاهر في الأقسام ذات العلاقة في هذا الكتاب. 
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jo StH‏ استطباباً رئيسياً للديال dialysis‏ والزرع. كما 
نوقش في فصول op sal‏ لعابحة فرط ضغط الدم وفرط 
شحميات أهمية خحاصة عند المصابين بالسكري. يجب أن يتلقى 
الصابون باعتلال الكلية LN‏ 6( إما مثبط الإنسزيم الول 
للأبجيرتنسين أو مناهض مُستقبلة الأنجيرتتسين» مع بينة بان 
لتلك الأخيرة قوة خاصة بحيث تنفوق على باقي العوامل 
المضادة لفرط ضغط pull‏ بإنقاصها تقدم الفشل الكلوي*'ء قد 
تحسن الأدوية الأحرى النتاج الإجمالي Lal‏ بالإضافة إلى مثبط 
الإنسزيم حول للأنجيرتتسين عند المصابين Pied,‏ 
أظهرت دراسة تحصين القلب بأسلوب مثير للإعجاب بان 
إضافة السمفاستاتين simvastatin‏ 40 أميلي غرام یو 5 إل 
معالحة 4000 مريضاً سكرياً تراجعا في جميع المضاعفات القلبية 
الوعائية بنسبة؟! 30 (راجع الفصل 23). 


2 اكتشفت ثلاث تمارب مقارنة ما بين pet‏ الإنجيوتسين وباقي الأدرية 
الخافضة لضغط الدم وقد وحد بأنه يتقص %20 من نسبة المرضى الذين 
يتضاعف لديهم كرياتينين المصل أو تسوء البيلة البروتينية خلال المتايعة: 

Parving H H, Lehnert, H, Brochner - Mortensen 1 
J,Gomis R,Anderson §,Andersen $,Arner P 2001 The 
effect of irbesartan on the development of diabetic 
nephropathy in patients with type 2 diabetes.New 
England Joumal of Medicine 348: 870 — 878. 
Bremer BM, Couper M E, de Zecuw D et al 2000 .2 

Effects of losarton on renal and cardiovascular outcomes 

in patients with type 2 diabefes and nephropathy. New 
England Journal af Medicine 345: 861 — 869. 

Lewis E J, Hunsicker L ©, Clarke W R et al 2001 

Renoprotective effect of the angiotensin-receptor 

antagonist irbesartan in patient with nephropathy due to 

type 2 diabetes. New England Journal of Medicine 345: 

851 — 860. 


et المصايين بالكري كمجموعة ذات اختطار‎ HOPE تتضمن دراسة‎ '* 
حرالي %30 من‎ Ramipril وعائي مرتفعء إذ أنقص لديهم الراميبريل‎ 
Yusuf 5, Sleight P.Pogue J et al 2000 مرض القلب التاحي.‎ 
Effects of an angiotensin —converting — enzyme inhibitor, 
ramipril, on cardiovascular events in high — risk patients. 
The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study 
Investigators New England Journal of Medicine 342: 145 - 
.153 

Heart Protection Study Collabrorative Group 2002 


MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering 
with simvastatin in 20 536 high — risk individuals Lancet 


360: 7 - 22, 


3 


“4 


يما يلي: 
© بعمر 18 - 75 عاما 
» منسب US‏ جسمهم 8811 28 كيلو غرام/متر هربع أو 
أكثر عند الأشخاص الذين لديهم عوامل اختطار قلبية 
وعائية أو كان منسب كتلة جسمهم 30 كيلو غرام أمتر 
مربع أو ST‏ بدون هذه الرَاضة gah‏ 
« الذين فقدوا 2.5 كيلو غرام من وزن الجسم بالنظام الغذائي 
وزيادة النشاط الفيزيائي في شهر سابق. 
توحذ جرعة 120 ميلي غرام» مباشرة قبل الطعام أو أثنائه 
أو بعد ساعة من الوجبة الرئيسية» حتى ثلاث مرات يومياً. 
إذا فقدت وجبة أو لم يحت الطعام على الدهن فيجب حذف 
جرعة الأورليستات. 
يجب أن تترافق bball‏ مع المشرّرة وتستمر المعالحة لما بعد 
3 أشهر فقط عند هؤلاء الذين فقدوا أكثر من %5 من وزم 
الأوليء وإلى ما بعد 6 شهور عند هؤلاء الذين فقدوا أكثر من 
0 ويجب أن لا يتجاوز على نحو طبيعي سنة واحدة وليس 
أكثر من سنتين البعة. 
الآثار الضائرة Adverse effects‏ تتضمن التأثيرات 
الضائرة تطبل البطنء والبراز geo‏ السائل الذي يسبب 
Gy‏ برازياً ily‏ في البطن والمستقيم. يمكن إنقاص الأعراض 
بالامثال إلى نظام غذائي قليل الدهنء. تنخفض التراكيز 
البلازمية للفيتامينات الذوّابة من الدهن أي الفيئامين CD cA‏ 
CAE‏ استعمال الأورليستات في سوء الامتصاص المعري 


المزمن أو الركود الصفراري. 


السيبوترامين SIBUTRAMINE‏ 
رر السيبرترانين shies” Suef sibutramine‏ أكساب 
ومشبط لاسترداد التورأدرنالين والسيروتونين في النهايات 
الحصبيةء إذ يزيد تر كيز هذه النواقل العصبية في مُسنتقبلات 
خلف المشبك في الدماغ الي تؤثر على affect‏ مدخول 

الطعام. ويعتقد بأنه ينبه استهلاك الطاقة. 
yore‏ الدواء بسرعة من السبيل المعدي المعوي ويستقلب 
على نحو بارز في الكبد بالسيتوكروم 384 PASO‏ العمر 
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يرتبط منسب كتلة الجسم (BMI)‏ كثيراً مع مقدار دهن 
اللنسم؛ BA‏ الأفراد الذين لديهم BME‏ بين 28 - 30 كيلو 
غرام/متر مربع زائدي الوزن» بيتما يعرف الأشخاص الذين 
يفوق BMI‏ لديهم 30 كيلو غرام/متر مربع على pil‏ سمان. 
يكتدف التدبير العلاحي هذه الحالة أنواع من الأساليب التي 
تتراوح ما بين النصيحة التغذوية إلى تبديل مط الحياة والأدوية 
وقي الحالات القصوى الجراحة المعدية"'. تنسق الخوارزمية 
المستندة على البينة coordinates evidence based algorithm‏ 
هذه الأساليب. يركز النص الحالي على التدعلات 
الفارماكولوجية. 

تفعل أدوية اسمن إما على السبيل المعدي المعري مخفض 
امتصاص snutrient ‘eal‏ أو مركرياً بإنقاص مدحول 
الغذاء بانقاص الشهية أو زيادة الشبع (كابتات الشهية). 


الأورليستات ORLISTAT‏ 
الأررليستات هو إستر حمض البتتانويك pentanoic acid‏ 
الذي bay‏ مع الليباز المعدي والبنكرياسي وثبطها؛ تقي 
محصلة تثبيط فعاليتها من امتصاص حوالي %30 من الدهن 
القوتي dietary‏ بالمقارنة مع فقدان 965 في الحالة الطبيعية. 
ينحم فقدان الوزن عن فقدان الكالوري وتسهم كذلك 
التأثيرات الضائرة ذات العلاقة بالدواء بتناقص مدعول الغذاء. 

لا متص هذا الدواء من السبيل المضمي. 

أظهرت التجارب السريرية أن المرضى الذين يتقيدون 
بنظام غذائي قليل الكالوري ويأخذون الأورليستات يفقدون 
10-9 كيلو غرام وسطياً بعد سنة واحدة (مقارنة مع 6 كيلو 
غرام عند الذي يتناولون (placebo fii)‏ استرجع الأشخاص 
الذين بقوا على الأورليستات 1.5 - 3.0 كيلو غرام (4 - 6 
كيلو غرام بالغفل) في السنة التالية. وجد الأورليستات مكاناً 
له في التدبير العلاجي للسمنة في المملكة المتحدة» وليس من 
المفاجع أن يخضع هذا الدواء لإرشادات صارمة من المعهد 
الوطني للامتياز السريري» حيث يتم البدء بأفراد يتصفون 


5! الوزن بالكيلوغراءات مُق م على مرمع الطول بالأمعار. 
http//www nhibi.nih.gov/guidelines/obesity/practgde.htm "®‏ 


واستهلاك الطاقة بإعلام السبل العصبية الصماوية عن حالة 
عنازن الطاقة في الدسيج الشحمي. يرتبط الليبتين البلازمي مع 
ماسب السمئة عند الإنسان» إذ يقاوم معظم السمان 
مستويات الليبتين المرتفعة بدلا من عوز إنتاج الليبتين» ما SIF‏ 
المرعات العلاحية المستعملة من الليبتين تحت التقييم؛ إن 
ole pb‏ الفيزيولوجية نادرة الفعالية عند المصابين بعوز الليبتين 
الموروث inherited leptin deficiency‏ قد يفتح القهم الواسعم 
لسبل الليبتين الآفاق لعرامل جديدة للتحكم بالشهية والسيطرة 


على السمئة. 
دليل القراءة الإضافية 


GUIDE TO FURTHER READING 
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Dornhorst A 2001 Insulinotropic meglitinide 
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diabetes on the development and progression of 
long-term complications in insulin-dependent 
diabetes mellitus. New England Journal of 
Medicine 329: 977-986 
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Lancet 346: 157-161 
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and beyond. Lancet 358: 739-746 
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obese patients with particular refarence to the use 
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Medical Journal 299: 591 

Stumvoll M et al 1995 Metabolic effects of 
metformin in non-insulin-dependent diabetes 
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النصفي لهذه المستقلبات هو 14 - 16 ساعة وهي مسؤولة عن 
تأثيرانه. 

يمكن أن يسبب السيبوترامين فقدان 5 - %7 من وزن 
الجسم الأولي عندما يؤحذ مع نصيحة حول النظام الغذائي» 
ولكن يسترجع هذا الوزن حالما يتوقف الدواء. 

يجب أن يوصف السيبوترامين فقط للأفراد الدين منسب 
كتلة جسمهم BMI‏ 27 كيلو غرام/متر مريع والذين لديهم 
عوامل اختطار قلبية وعائية أو كان الذين منسب كتلة الجسم 
BMI‏ لديهم 30 كيلو غرام/متر مربع أو أكثر بغياب عوامل 
الاختطار. يجب عدم الاستمرار به إذا كان فقد الوزن أقل من 
%5 من الوزن الأولي؛ إذا استرجع من يستعمله أكثر من 3 
كيلو غرام من الوزن السابق المفقود. يجب عدم اعطاء 
السيبوترامين لأكثر من سنة واحدة. 

ويعطى بجرعة 10 - 15 ميلي غرام عن طريق الفم. 

العأثيرات الضائرة Adverse effects‏ تتضمن SLY)‏ 
جفاف الفم والأرق الذي يحدث عند أكثر من %10 من 
المستعملينء وقد يحدث بدرجة أقل شيوعاً الفئيان» وتسرع 
القلب» المتققان» ارتفاع ضغط الدمء القلقء التعرق والتبدل في 
المذاق. يجب مراقبة ضغط الدم عن كتب Se‏ استفمال 
الدواء (مرتين أسبوعياً في الأشهر الثلاثة الأرل). تتضمّن 
موانع الاستعمال فرط ضغط الدم الوعحيم» واضطراب التظم 
القلبي» وضخامة البروستاتة» ولا يستعمل عند المصايين 
عرض نفسي أو تاريخ اضطراب رتيسي بالأكل. يجب اجتناب 
استعماله مع مضادات الاكتثاب الثلاثية الحلقات (سمية للجهاز 


العصبي ا مركري). 
لقد وصفت سابقا أدوية نورأدرينية تتضمن الفينفلورامين 
sdexfentluramine  نيمارولنيفسكيدلاو fenfluramine‏ 


والفينتيرامين phentramine‏ كأدوية كابتة للشهية ولكنها 
سحبت عندما تصاحب استعمانما مع امرض القلبي الصمامي 
وفرط الضغط الدموي الرئوي. 

يستمر الاهتمام ptt‏ ليحيط بالمرمون المشتق من الخلية 
الشحمية الليبتين Leptin‏ (باليونانسي» ليبترز» رقيق Greek,‏ 
(Letpos, thin‏ الذي يفعل على الوطاء ليضبط الشهية 


dependent diabetes mellitus. Lancet 343: 95-100 


‘Wright J R 2002 Prom ugly fish to conqueror of death: 


JIR Macleod’s fish insulin research, 1922-24. 
Lancet 359: 1238-1242 

Yanovski 5 Z, Yanovski J A 2002 Obesity. New 
England Journal of Medicine 346: 591-602 


mellitus. New England Journal of Medicine 333: 
550-554 

Willett W C, Dietz W H, Colditz G A 1999 Guidelines 
for healthy weight. New England Journal of 
Medicine 341: 427-434 

Williams G 1994 Management of non-insulin- 
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IG 


Ag all ة‎ 


الهرأمونات الدّرقيّة والأدوية المضاد 


Thyroids hormones, antithyroid drugs 


dietary iodide‏ الذي يتبعه US‏ التيروزين إلى أحادي 
يودوتيووزين ولنائي يودو تموزين؛ يودي تقارن اليُودوثوروزين 
إل تشكيل oly‏ فعالة sactive molecules‏ هي رباعي 
بودوتووزين TY‏ أو .1 - ثيروكسين) وثلائي بودوثر وكسين 
IT)‏ 1- ثيروتين). 

تخترن هذه isu eb ht‏ الفعالة في الغدة ضمن 
حريء الغلوبوئين الدرقيء OSU‏ الرئيسي داحل الخريب 
الغررائني Jntrafollicular colloid‏ تطلق هذه ugh‏ 
للدوران تباعاً لاسترداد الغراء من قبل الخلايا القمية apical‏ 
وتحلل المروتين. Oye Bt Ty Se‏ الدرقي الرئيسي في الدوران. 
de‏ اليود من حوالي %80 من Ty‏ المطلق في الأنسجة المحيطية 
ويتحول إلى Ts‏ الفعال بيولوجياً 30 - 35 وإلى Ty‏ العكوس 
العاطل بيولوجياً 9050-45؛ هكذا يشتق معظم 7 الدوراني 
من Ty‏ كذلك يزال اليود على تحو كبير في الكبد» مما يؤدي 
لفقدان نشاطه. 

يرتبط كل من Tay Th‏ في الدم مع بروتينات البلاسما على 
نحو شامل %99.9 (الغلوبولين الرابط للثيروكسين» 2180 
وسابق الألبومين prealbumin‏ الرابط للثير وكسين» CTBPA‏ 
ويرتفع تركيز TBG‏ بالإستروجين ما في ذلك Ae dt‏ 
المستخدمة في موانع الحمل الفموية)» بالاستعمال المطرل 
لمضادات الذهان» رفي الحمل. ينخفض تركيز 186 بالمعاحة 
القشرية الكظرية والأندروجينة (الذي يضمن الستيرويد 
الابتنائي) ويققد اليروتين في البول في ts wd‏ 
pits .nephrotic syndrome‏ الفنيترين والساليسيلات مع 


للملخص 
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٠‏ الهرموتات الذركية (ثيروكسين thyroxine‏ اليفوثيروكسين 
«Ts «levothyroxine‏ تيوثيرونين {Ts liothyronine‏ 

« استعمال هرمون التُرقيّة: معالجة قصور الترقيّة 

٠‏ الأدوية المضاذة للثرقيّة وفرط الترقيّة: ثيوناميد» الأدوية 
التي تحصر الفعالية الودية المستقلةء اليوديد واليود المشع 
!17 تحضير المرضى للجراحة؛ العاصفة RAM‏ (النوبة)» 
الجحوظ 

ه الأدوية التي تسبب قصور SEAN‏ غير المرغوب 

38 الكالسيتونين» راجع الفصل‎ ٠ 


الهرأمونات الذرقيّة Thyroid Hormones‏ 
“Lo‏ ثيروكسين FT)‏ رباعي يودو- .1 - ثيرونين) 
والليوثيرونين (:3 أو ثلاني يودو- ل- ٹیرونین) ما هُرمونان 
طبيعيان للغدة الدرقية. يعد ر1 الوسيط' الرئيسي في التأثير 
الفيزيولوجي. يرحع ,5 في استعماله العلاجي في هذا الفصل 
إلى الليفوثيروكسين (GIN)‏ بدلاً من الليغوثير وكسين (المستعمل 

في السابق» راجع القصل 6). 
يستعمل مصطلح "هرمون الدَرَيّه" للملائمة ليشمل Ty‏ 


مع TH Ts‏ كلا الشكلين للاستعمال الهموي ف المعالجة. 
الكالسيتونين :Caleitonia‏ (راجع الفصل 38( 


الفيزيولوجيا والحرائك الدوائية 


PHYSIOLOGY AND PHARMACOKINETICS 
أكسدة اليوديد القرتني‎ EA يتطلب تخليق هرمون‎ 


(الغدامة cretinism‏ وقصور BIG‏ عند البالغين) الناجم عن 
أي سبب. يكوت متطلب البالغين من BS Ope At‏ بطريقة 
tae‏ ولا حاحة لتبديل de St‏ طالما وجدت الجبرعة المثلى. 
يجب مراقبة المرضى بفترات سنوية. وثمة حاجة OSG OY‏ 
المراقبة أكثر (alg‏ عند الأطفال» الذين ترداد حاجتهم خلال 
النمو. ويجب أن تحرى مراقبة شهرية عتد النساء الحوامل 
بأسلوب شبيه وتزداد المتطلبات بحوالي 50 - 96100 من الجرعة 
الطبيعية من الليفوثير وكسين. 

تعد aba‏ المبكرة هامة في قصرر UA‏ الوليدي 
(الفدامة (Crtinism‏ (5000:1 ولادة) إذ يجب احتئاب العيوب 
العقلية الدائمة وتكون المعالجة طول العمر. 

يتطلب AIS J pad‏ التاجم عن قصور النخامية الشاملٍ 
الإعاضة ob yh,‏ القشرية الكظرية إضافة للهرموت الدر: 7 
يمكن أن يسبب استعمال الليفوثيروكسين منفرداً القصور 
الكظري الحاد. 

تخمد cle dt‏ الصغيرة من الليفوثير وكسين عند الأشخاص 
الطبيعيين إنتاج الحرمون النخامي dell‏ للدرق Wy (TSH)‏ 
تنقص نتاج الهرمون الدرقي بكمية equivalent WIS‏ 
amount‏ 

استعمل الليفوئووكسين في معابحة الثراق العقيدي 
اللاي enontoxie nodular goiter‏ الذي يكبت إفراز 
op A‏ النخامي المنبه للدرق TSH‏ عند هؤلاء المصايين» 
وأعطيت ALL‏ على افتراض أن نمو السيج الدرقي (شبيه 
بالطبيعي) العقيدي يعتمد على Oye Al‏ النخامي المبه للدرق 
.TSH‏ تبقى قيمة المعالحة المديدة بالليفوثير و كسين عند مؤلاء 
المرضى غير مثبتة؛ ويؤدي سحب العاطة لعودة الذراق. يحب 
عدم استعمال الليقوثير و كسين في معالحه السمنة (راجع 
السمنة). 

Treatment of hypothyroidism معالجة قصور السْرَقيُة‎ 

أقرا اص الليفوثير و كسين Levothyroxine Tabs‏ التي 
يجب استعماها تحتوي على ليفوئيروكسين الصوديوم النقي. 
أما اللترعة الأولية عند المرضى الفتيان يدون وجود امرض 
القلبي فهي حوالي 50 - 100 مكررغرام hey‏ لکن يجب 


Oy At‏ الدرقي على مقرات الارتباط مع TBG‏ تتداحل مثل 
هذه التأثيرات مع التقييم السريري المعتد به لقياس التركيز 
الإجمالي هرمون الدَرَقيّة لكن إتاحة مقايسة هرمون BOM‏ 
الجر ملسب الثيرو (free thyroxine index +! os‏ تحب 
مثل هذه العوامل المعقدة بدرجة جيدة. القيم الطبيعية: ANT‏ 
(9 - 25 بيكومول/لتر)» و1 AN‏ )9-3 بيكومو AALS‏ 

Ty art‏ و1 من الأمعاء بدرجة جيدة» باستشناء غيبوبة 
الوذمة الماطية التي تتطلب العالجة حقنا. 

ليفوثيروكسين (Levothyroxine) Te‏ تصل is AS‏ 
المفردة إلى التأثير الأعظمي في حوالي 10 أيام (ترتبط مع 
بروتينات البلازما على نحو شامل وبقوة) وتطرح في Je‏ 
ثلاثة أسابيع pally‏ النصفي 7 أيام عند الشخص Spell‏ 
الدرقيةء وحوالى 14 يوماً فى قصور الدرق» وحوالي 3 أيام 
by‏ شاط الدُريّ. 

للوثيرونين (Liothyronine) Ts‏ هر Potent Jê‏ 
بيولوجياً أكثر بخمس مرات من Te‏ تصل ابلرعة المفردة إلى 
التأثير الأعظمي في حوالي 24 ساعة (ارتباطها ببروتينات 
البلازما ضعيف) وتطرح في خلال أسبوع واحد (العمر 
النصفي 2 يوم عند الشخيص موي ORAM‏ 
الديناميكا الدوائية PHARMACODYNAMICS‏ 

يدحل هرمون الدَرَقيّة إلى الخلايا المستهدفة للأعضائ 
cu‏ الستقيلات التورية النرعية ويحرض على تبدلات 
استقلابية opel‏ تتضمن: 


ء تخليق البروتين خلال العمو 

» زيادة معدل الاستتملاب وارتفاع استهلاك الأ وكسيجين. 

© زيادة ا حساسية للكاتيكولامينات مع تكائر في مستقبلات 
بينا الأدرينية (ذات أهمية خاصة في الجهاز القلبي 
الوعاني). 


الليفوثيروكسين وقصور الدرقية 


Levothyroxine for hypothyroidism 
إن الاستطباب الرئيسي لليف وئير وكسيين هو معابفة العَوَز‎ 
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5 - مكروغرم/12 ساعة. يُحتاج Lal‏ للهيدر و كورتيزون 


داحل الوريد» إذ قد يرتبط قصور AEG‏ مع القصور القشري 
الكظري. 
قصور yi‏ ية وين السر بر ي Subclinical hypo-‏ 


.thyroidism‏ ينطيق هذا للصطلح على المرضى الذين يكون 
لديهم Ty‏ الحر طبيعياً ولكن يكون TSH‏ مرتفعاً. تتضمن 
الاستطبابات التي يجب مراعاتما لمعالجة هؤلاء المرضى: 
أعراض قصور ABS‏ حضور الذراق» اكتشاف الأضداد 
ادر أر فرط كوليستيرول الدم. 

التأثيرات الضائرة Op A Adverse effects‏ الدرقية 
تتوازی مع ازدياد معدل الاستقلاب. تعطي أعراض فرط 
الدَرَكيّة وعلاماقا. تتحرض أعراض إقفار alae‏ القلب» 
الر. din‏ الأذييبيء فشل القلب hud‏ الشديدة أو تشاهد 
عند المصايين رض C1‏ الإقفاريّ dahl‏ الذين لا يتحملون 
المعالحة المثلى- يجيه ert‏ الليفوئيروكسين عند حدوث ذلك 
لمدة أسبوع على الأقل Tay‏ ثائية بجرعة منخفضة. يمكن 
بلرعة مغرطة قليلة عند المرضى فرق عسر الستين أن ورث 
bie‏ أذينياً. 

في In pregnancy Aves)‏ يجب أن ثقيم المصابة بقصور 
LI‏ بحرص وأن تراقب شهرياً؛ قد تتطلب الخحامل زيادة 
ays‏ 0 - %100 من جرعة الليفوثير وكسين؛ LY‏ الإرضاع 
من الثدي مانعاً للاستعمال وعلى الرغم من ذلك يجب مراقبة 
حالة uN‏ عند الرضيع. 
REPRE NE‏ 
الأدوية المضادة att‏ وفرط aan‏ 


Antithyroid drugs and hyperthyroidism 
ASU تتضمن الأدوية المستعملة في معابلة فرط‎ 


٠‏ الثيوناميدات Thionamides‏ التي تحصر تخليق هرمون 
a‏ 

ه اليود Hodine‏ اليود الشع الذي يخرب الخلايا الصانعة 
حرمون ABA‏ واليوديد الذي يسبب فرطه نقصاً مؤقتا ف 
إنتاج هرمون الدرقية بآلية غير معروفة (هر ضروري أيضاً 
لتشكل الهرمون» ويمكن أن يسببء UIT‏ فرط اليود أر 
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الوصول لذلك hu‏ عند المرضى المصابين عرض قلسي 
وعند المسنين أو المصابين بفرط ضغط الدم (لتصغير الاختطار 
القلبي الوعائي الناجم عن الزيادة المفاجئة في الطلب 
الاستقلابي)» بيدأ dit‏ 12.5 - 25 مكروغرام يومياً 
بالأسابيع 2 - 4 ثم تزاد حوالي 5 مكروغرام شهرياً 
حتسى تفرّج الأعراض. إن جرعة الإعاضة المعتادة في الحالة 
الثابتة 75 - 125 مكروغرام عند التساءء وحوالي 100 - 200 
مكروغرام عند الرجال كجرعة يومية مفردة» ويكفي ذلك 
لإنقاص TSH‏ البلازمي إلى تراكيزه الطبيعية (03 - 3.5 مكرو 
وحدةالتر) الذي يعد أفضل مشعر للمعالحة الكافية. Ui‏ 
المرضى الذين يحتاجون SY‏ من تلك الجرعة فرعا لم يتناولوا 
أقراصهم tablets‏ بثبات. لا نصل إلى التأثير الأعظمي إلا بعد 
حوالي عشرة أيام وينطرح بعد حوالي 2 - 3 أسبوع. يعد 
الامتصاص شبه تام وأقل تغيراً إذا أذ الليفوئيروكسين بعيداً 
عن الطعام. ١‏ 

لم تدرس الأقراص الي تحتوي lee‏ فيزيولوجياً من 
الليفوئيروكسين والليوئيرونين. بدرجحة كافية لذلك TAL‏ 
استعمال الليفوثئير وكسين Bey‏ 

ميل المصابو بقصور ر MI‏ 
تؤخحر الاستقلاب عموماً. 

أقراص الليوثيرونين  Tabs‏ 
اللبرئيرونين هو هرمون الدُركيّة الفعال الأسرع؛ تعطي Be Bt‏ 
المفردة منه تأثيراً أعظمياً خلال 4 ساعة وتطرح خلال - 48 
4 ساعة. لا يستعمل في المعالحة الروتينية لقصور WS‏ 
يسبب سرعة بدء أثره الذي قد يحرض فشلاً قلبياً. تستعمل 
أقراص الليوثرونين رئيسياً في غيبوبة الوذمة المخاطية Olay‏ 
كلاهما من االات النادرة. يستعمل الليوتيرونين على نحو 
نرعي خلال سحب الإعاضة بالليفوئيروكسين (القبول 
تشخيصياً بتفرس اليود المشع (radioiodine scanning‏ عند 
المصابين بالسرطانة الدرقية. 

يتبع غيبوبة الوذمة المخاطية عوز هرموني إجمالي مطول 
وأشكل حالة إسعافية. تعد المعالحة داحل الوريد إلزامية بسبب 
اختلال امتصاص الأدوية في هذه الحالة. يعطى geld‏ يرو نين 20 


لعدم LS‏ الأدوية التي 


ù} Liothyronine 


* بروبيل ميريوراسيل» فموياً 600 ميلي غرام إجماليليوم 
حعى الرية 55h‏ المرعة الصائنة 50 - 100 ميلي 
غرام/اليرم؛ تستعمل جرعات أعلى (تصل حى 24 
غرام/يوم) بالإعطاء المتواتر في العاصفة AEG‏ 

الاستعمال Use‏ 
رعا لا يكون المريض LU LS‏ على هذه الأدوية. قد 
ينجم فشل الاستحابة عن عدم del‏ المريض للأقراص أو عن 

التشخخيص الخاطئع. تستعمل الأدوية في فرط الدرقية كما يلي: 

ه dle‏ رئيسية 1 

thle «‏ مساعدة لليود الشع للتحكم بالمرض _— 
eet git‏ تأثيراته أ 

٠‏ تحضير المرضى للجراحة. 

يلاحظ التحسن السريري خلال 2 - 4 أسابيع» وجب أن 
يكون المريض سوي BU‏ خلال 4 - 6 أسابيع. إن أعراض 

الريض هي الدليل الأفضل للمعالحة (تناقص النزق والخفقان)» 

وازدياد القوة وكسب الوزن» وسرعة النبض. 

لكن تكون الأعراض: والعلامات أقل قيمة كدليل إذا 
تناول الريض مُحصراً لمستقيل بيتا الأدرينسي» فيعتمد disse‏ 

على الاختبارات الكيميائية البيولوجية. 

تنقص المعالحة المثلى من حجم الغدة» لكن تودي AWW‏ 
الفرطة إلى تراكيز هرمونية متخفضة في الدم تقعل نظام الارتماع 

feedback‏ النحامي الذي يتضمن إفراز TSH‏ والذراق. 

التأثيرات الضائرة Adverse reaction‏ 
تسبب جميع أدوية الثيوناميد آثاراً ضائرة صغيرة وكبيرق 

تنضمن القليلة منها الطفح؛ ‏ والشرى» والألم المفصلي» 

والحمى» والقهم أي قله الشهية, والغنيانء والشنوذ في ااذاق 

وحاسة الشم» وأما الكبيرة منها فتتضمن ندرة الحببات وقلة 
الصفيحات والتخحر الكبدي الماد والالتهاب الكبدي الركردي 

الصفراوي والمتلازمة الشبيهة بالذئية والتهاب الأوعية. 


' قد يسيب استعمال JI Thionamide toi pth‏ أسبوع قبل العابة 
باليرد امشع أو بعده اعتلالاً في الاستحابة (Velkenicrs Bet al ie‏ 
Lancet 1:1127) (see Mode uf action of thionamides,‏ 1988 
above)‏ 
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عوزه» الثراق). 


الثيوناميدات (مشتقات ثيويوريا) كربيمازول: 


ميثيمازول. بروبيل ثيويوراسيل 
HIONAMIDES (THIOUREA DERIVATIVES)‏ 
CARBIMAZOLE, METHIMAZOLE,‏ 
PROPYLTHIOURACIL‏ 


طرزالتأثير Mode of action‏ 
إن الفعل الرئيسي لايو ناميدات هو إتقاص SKE‏ هرمون 
اريه بتشبيط الأكسدة وتضمينه في الشكل العضوي لليود 
COrganification (2539.09 3°»)‏ وتنبيط تقارن اليودوتيروزين 
لكي يتشكل Thy Ty‏ ينجم عن هذه الأفعال عوز اليود داحل 
Regal}‏ قد يتأخر التأثير الأعظمي حى تنهك exhausted‏ 
aye‏ الهرمون المتاحة (أسابيع» راحع أدنامم. تودي del‏ 

المالية إلى إنقاص تخليق المرمون Shy‏ قصور AEGAN‏ 

الكربيمازول واليثمازول Carbimazale and methi-‏ 
LiL) mazote‏ الرئيسي للكربيمازول) (عمره التصفي 6 
ساعات) والبروبيل ثيريوراسيل (عمره النصفي 2 ساعة) هي 
الشائعة الاستعمال» إن العمر النصفي قليل الأهمية هنا OY‏ 
الأدرية تتراكم في SAT‏ وتفعل لمدة 30 - 40 ساعة؛ لذلك 
تكفي جرعة يومية مفردة. 

برربيل ثيويوراسيل Propyithiouracil‏ يختلف عن بقية 
أعضاء الجموعة بأنه يتبط تحويل ,5 إلى 1١‏ ولكن يستعمل 


فقط بجرعات عالية في معالجحة العاصفة الذرقية (راجع أدناه). 
الجرعات Doses‏ 

»> كربيسازول» فموياً 40 ميلي غرام tx Kur‏ 
الميثيمازول 30 ميلي غرام) حتسنى الوصول للسواء الدرقي 
ale) euthyroid‏ 4 = 6 أسابيع)؛ ثم إما تعاير بالانخسار 
الأولي 10 ميلي غرام كل 4 - 6 أسابيع ("نظام المعايرة 
(‘titration regimen‏ حنى الوصول إلى جرعة المداومة 
5 - 10 ميلي غرام/ يوم؛ أو يستمر ("بنظام إحصار - 
إعاضة (‘block-replace regimen‏ 40 ميلي غرام مرة 
واحدة في اليوم» ويضاف الليفوئيروكسين 75 - 125 
مكروغرام/ يوم؛ مع رصد AV Ty‏ و7511 


AGL‏ فثمة فرصة قليلة لمقرر OU‏ من الثيوناميد لتحصيل 
Faun‏ مديدة, 1 

يضمن استعمال الليفوثير وكسين المتزامن مع دواء مضاد 
للدرقية (نظام الإحصار والإعاضة block and replace regi.‏ 
(nen‏ استمرار حالة السوية AB‏ وينقص من تواتر زيارات 
العيادة. ولا توجد بينة جيدة بأن اختيار المعايرة أو نظام 
الإحصار - الإعاضة سوف يوثر على معدل النكس. 

حصار بيتا الأدريني .B-Adrenergic Block‏ ثمد زيادة 
في حساسية النسيج تحاه الكاتيكولامينات في فرط AN‏ 
ازدياد في عدد مستقبلات بيتا الأدرينية» أو زيادة استجابة 
الرسال الثاني (مثلاً تخليق أحادئ فسفات الأدينوزين الخَلَمَيّ 
cAMP‏ داخل الخلايا) تجاه التنبيه. لذا تكون بعض الأعراض 
المزعحة أدرينية. عكن الحصول على التفريج السريع بإحصار 
المستقبلة بيتا الأدرينية (تقرر الجرعة من خلال سرعة القلب) 
مع ذلك لا حصر جميع التأثيرات الاستقلابية للهرمون كما 
في tas‏ على عضل القلب» ولا يحدث dag‏ في معدل 
الاستقلاب الأساسي. لذا يجب عدم استعماطا كمعابحة 
وحيدة باستثناء التسمم الدرقي الخفيف لأجحل التحضير 
للمعالحة باليود المشع» يجب أن تستمر عند هؤلاء المرضى 
حمسى يظهر أثر اليود المشع. لا تبدل من مساق المرض» ولا 
من الاختبارات ANA SH‏ الحيوية لوظيفة by AKAN‏ أي تأثير 
على فعل Oy A‏ الدرقي على الأنسحة امحيطية غير هام 
سريرياً. يُرغب باحتيار الدواء غير الانتقاثي nonselective‏ 
لمستقبلات ,8 By‏ وذو التأثير الناهض الحزئي الناقص lacks‏ 
Jt) partial agonist effect‏ البرويرانوئول propranolol‏ 80 
0- ميلي غرام كل 6 - 8 ساعات» أو التيمولول timolol‏ 5 
ميلي غرام مرة واحدة thay‏ يجب ملاحظة موانع الاستعمال 
المعتادة لحار Gy‏ (راجع الفصل 23)» لا سيّما الربو. 


a gall‏ (اليوديد واليود المشع) 
LODINE (IODIDE AND RADIOACTIVE‏ 
FODINE)‏ 


يمتص اليوديد من الأمعاء lie‏ يتوزع مثل توزع 
الكلوريد في الجسم ويفرغ بسرعة من الكلية. عنص انتقائياً 
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تحدث الاضطرابات الدموية على نحو شائع >y‏ 10000/3 
مريض في السنة) في الشهرين الأوليين من المعالجة. يجب القيام 
بالعد الروتيني للكريات البيض لكشف اعتلال الدم قبل 
تطور الأعراض؛ لكن قد تكون ندرة المحبيات حادة tad‏ لا 
يقوم العَدُ بالتحذير. يجب أن ينصح المرضى بإيقاف الدواء» 
وينبغي القيام بعد الكريات البيض إذا تطورت أعراض التهاب 
الحلق» الحمى» التكدم أو التقرحات الفموية. يستقصى ما 
يوحي بفقر الدم. قد تحدث أرجية متصالبة بين الأدوية أحيانا 
لكن يحب أن تفترض بأنّها ندرة محبباث. تتضمن معالحة ندرة 
الحبيات سحب الدراء قبول المريض في المشفى» وإعطاء 
مضاد المكروبات الراسعة الطيف بالإضافة إلى إعطاء العاملٌ 
ا لمر 0 granulocyte colony’ stimulating tli‏ 
factor‏ (عتدما يكون (bike‏ 

امل Pregnancy‏ إذا كانت المرأة الحامل مصابة بفرط 
Sj‏ (1000/2 من الحوامل) فيجب أن bts‏ بأقل مقدار 
مكن من هذه الأدوية بسيب عبورها للمشيمة؛ تُحدث 
Ls‏ المغرطة دُراق fetal goite (get‏ قد تفضل التراحة 
ئي الأئلوث الثاني من الحمل عن استمرار المعابخحة الدوائية. 

dy‏ البروبيل ثيويوراسيل دواء الاحتيار athens‏ خلال 
فترة الإرضاع من sill‏ يسبب مروره القليل إلى لبن الثدي. 
ضبط المعالجة بالأدوية المُضادة للدرق 


CONTROL OF ANTITHYROID DRUG 
THERAPY 


إن الغاية من هذه المعالحة الدوائية مكافحة فرط الذرقية 
حتى الوصول فدأة طبيعية ie Gt cnatural remission‏ 
المعالحة الي تقلل معدل النكس relapse‏ فهي مثار للجدل» 
وينصح عموما بالمعالجة لمدة 12 - 18 شهرا فيل السحب 
الروتيني للدواء. تكرن العامة الأطول (24 شهراً على أقل 
تقدير) معتادة عند الفتيان المصايين بدراق وعائي كبير» بسبب 
اختطار النكس العالي. يدخل أغلب المرضى في هدأة؛ لكن 
سوف ينكس بعضهم خلال الأشهر الثلاثة الأولى بعد سحب 
المعالحة. ييقى تقريياً 30 - %40 من المرضى بحالة السواء 
الدرقي Buthyroid‏ لعشر سنوات لاحقة. إذا نكس فرط 


bot 


تلاؤم الدركية thyroid adapts‏ تستعمل جرعة شبيهة لثلاثة 
أيام as‏ إعطاء بعض مركيات اليود GT‏ 15 التسي 
توي بعض النظائر cisotopes‏ مثل ميتا ودوب زيل غواندين 
(MIBG)‏ (راجع الفصل 23). 

تزيد المعالحة باليود من OME‏ اليوديد في asl‏ التسي 
وخر الاستجابة للثيوناميدات. قد يضاف اليؤديد وقائياً (جزء 
واحد من مئة ألف جزء) إلى الملح أو الماء أو الخبز عندما 
يكون GL‏ متوطناً endemic‏ 

مقن الزيت اليودي عضلياً كل 3 - 5 سنوات في 
cleat‏ الحرومة اقتصادياً كطريقة اتقائية؛ تعطى على نحو 
مبكر للنساء بدرحة كافية» يقي هذا من الفدامة المتوطنة 
endemic cretinism‏ لکن يحدث أحياناً فرط الدرقية (راجع 
الورم الغدي المستقل). 

antiseptic gla‏ يستعمل على الد يستعمل 
البوفيدون اليو دي Povidone- iodine‏ (مركب من اليود مع 
حامل ذي إطلاق مستمرء البوفيدون» أو بولي فينيل- 
بروليدين). عكن أن يطبق بأسلوب متكرر وستعيل 
كمنظف جراحي. 

الإفرا از ات القصبية Bronchial secretions‏ . 5° 
اليوديد في الإفرازات اللعابية والقصبية. يفعل كطارد للبلغم 
(راجع Steud‏ الفصل 27). 

المركبات العضوية Organic Compounds‏ تستعمل 
المركبات العضوية الي get‏ اليود في أوساط التباين في 
علم الأشعة. لاد من سؤال المرضى إن كان لديهم أرجية 
لليود قبل استعماله. يجب أن تعطى جرعة اختبار داحل الوريد 
قبل نصف ساعة من إعطاء كامل belo de dl‏ الوريد» عند 
وحود تاريخ لأي أرحية. مع ذلك يحدث التآق الوخيم 
وحتى الوت كل سنة في أقسام الأشعة الكتظة. وقد حل 
محل أوساط التباين الي تحتوي على اليود مستحضرات غير 
ایو 3 -nonionic preparations‏ 


2 إن تكلفة للستحضرات الحدينة تقريباً ثلاثة أضعاف aS‏ الاستقصامات 
التشخيصية الي تتطلب أوساط التباين contrast media‏ مع معدل 
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ويتركز (حوالي × 25) في الغدة a‏ لكن أكبر من ذلك 
في فرط GI‏ وبدرجة أقل في قصور ATA‏ ينقص عوز 
اليوديد من مقدار إنتاج هرمون ASU‏ الذي ينبه إفراز TSH‏ 
النخامية. تكون النتيجة hyperplasia es 57 Spe‏ 
وازدياد وعائية vascularity‏ الغدة» فينجم عنها تشكل GLUE‏ 


-goitre 
Effects التأثيرات‎ 
REN تعد تأثيرات اليوديد معقدة وتتعلق بالجرعة والحالة‎ 


عند المصابين In hyperthyroid us buss bib‏ قد 
بعزز الفرط المعتدل من المود إتتاج الحرمون وبوفرٌ وقوداً fel‏ 
لتخليق الحرمون. لكن يثبط الفرط الكبير إطلاق الحرمون 
ويعرز تخريته وأوب involution‏ القدةء مما مجمل الغدة أكثر 
قوة وأقل وعائية وتكون الحراحة أسهل. يكون هذا التأثير 
عابرا وآليته غير محددة. 

الأشخاص ذوي السواء الدرقي euthyroid‏ مع رقي 
طبيعية» قد يسبب قرط اليوديد من أي مصدر الدراق (مع 
فرط نشاط الدرق أو بدونه) مثل استعمال أدوية السعال 
الي تحتوي اليوديد» وسائط التباين الشعاعي الفي تحتوي 
اليودء الأميودارون» UST‏ بالطحلب البحري sseaweed eaters‏ 

يصبح الشخحص السوي ball BW‏ يورم SE‏ 
مسقل autonomous adenoma‏ (عقيدة ساخلة) مصاباً بفرط 
نشاط on]‏ إذا أعطي اليود. 

Uses الاستعمالاث‎ 

يُستعمل اليوديد (جرعة كييرة» 
dy Ges‏ التحضير لاسعصال gis TAN‏ المريض 
بانقاص إطلاق الطرمون وحعل LA!‏ أسهل وأكثر سلامة 
رأعلام 


في العاصفة الدرقيّة 


يوديد البو تأسيوم Potassium iodide‏ بجرعات 60 ميلي 
غرام فموياً كل 8 ساعات (الفترات الأطول تسمح بالإفلات 
من تأثير اليوديد) ينتج يعض التأثير خلال 2-1 يوم» وأعظميا 
بعد 10 - 14 day‏ يحدث بعد ذلك last‏ النقعة يسبب 


غاما gamma rays‏ الأكثر نفرذية ويمكن كشفها بالعداد 
الإشساعي counter‏ ماله .R‏ العسر النصفي الفيريائي لليرد 
المع 1 حوالي 8 أيام. 


ويحبذ 


" تي tall‏ الأولية لفرط الدرقية التاجم عن داء 
غريفز في أمريكا الشمالية. ek‏ استعماله عند الأطفال 
والخوامل أو المرضعات من النساء» وعكن أن يحرض الاعتلال 
العينسي أو يسيء له. يستخدم بالتوليف مع AN‏ في بعض 
حالات سرطانة الذرقية» ولاسيّما هؤلاء المصابين بنقائل ات 
تمايز كاف لالتقاط ol‏ انتقائياً. 

قد يشعر بالتأثيرات النافعة للجرعة المفردة في شهر واحد 
في فرط a‏ ويجب أن يراجع المرضى في خلال ستة 
أسابيع لمراقبة بدء قصور الذرقية. قد يدوم التأثير الأعظمي 
لليود المشع ثلاثة أشهر. قد حتاج في الحالات الرخيمة» 
lad‏ مستقبلة بيتا الأدرينية ولدواء مضاد الدرقية (راحع 
الحاشية 1) Joh‏ المريض مرتاحاً خلال الانتظار؛ وعكن 
حدوث ذلك عندما يستعمل اليود المشع PM al‏ 
الصابين بالتسمم الدرقي الناكس. يسبب التهاب الدَرَقيّة 
الإشعاعي النادر جداً إطلاقاً مفرطاً للهرمون وعاصفة AGS‏ 
قد يحتاج أحياناً heb‏ متكررة. 

تشبه التأثيرات الضائرة لليود الشع )228( باليود jodism‏ 
السايقق الذكر. يجب في حال حدوث جرعة مفرطة غير 
مقصودة» يجب إعطاء جرعات كبيرة من يوديد البوتاسيوم أو 
يوديد الصوديوم النافسة قبط uptake‏ اليود المشع من قبل 
SA‏ وتسريع الإفراغ بزيادة تقلب tumover‏ اليرديد (زيادة 
مدشول السوائل والمدر البولي كمساعد). 

عتاز البود المشع بأن المعالحة به بسيطة ولا يرجح حدوث 
وفيات مباشرة رلكنه بطيء الفعل ريصعب تقرير المرعة 
الي تجعل المريض سوي AB‏ 

يصبح حوائي 9020 من المرضى بعد السنة الأرلى من 
المعالحة MA‏ السواء الدرقي. يصبح بعد ذلك حوالي %5 
مصابين بقصور GUI‏ منوياء رعا لأن قدرة الخلايا AS‏ 
على الانقسام تلفي بصفة دائمة وبذلك يتوقف التجديد 
الخلوي srenewal ceases‏ للا يحب متابعة المرضى بعد Asta‏ 
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التفاعلات الضائرة Adverse reactions‏ 
يتلف المرضى جداً فق تحملهم لليود؛ إذ يكون بعضهم 
غير متحملين أو أرجيين لكل من الشكل الفموي والشكل 

الذي يوضع على AL‏ 

أعراض pooh‏ باليود Symptoms of iodisim‏ تتضمن: 
المذاق المعدنسي» الإلعاب alt‏ + مع الغدد اللعابية المؤلة, 
وغثيث العينين running eyes‏ والأنفء التهاب BAL‏ 
والحنجرة؛ السعال المنتج» ye Yh‏ والأطفاح المختلفة الي 
تماكي الحماق chicken - pox‏ يمكن أن يُعزز انطراح اليود 
بتحريض الإدرار البولي الملحي. 

Ke‏ أن يحدث it‏ بالاستعمال المطول لطارد البلغم 
الذي يحتوي اليوديد عند الصابين بالربو والتهاب القصبات» 
يجب oS of‏ مثل هذه Utell‏ متقطعة» إن استعملت 
بالأصل. 

يسبب التطبيق الموضعى للمطهرات الي تحتوي اليود 
عند الولدان neonates‏ قصور TSI‏ وسوف يخمد مدخول 
اليود 3 النظام الغذائي الطبيعي قط الدَرَيُة للمود المشع المعطى 
بسبب تنافس كلا الشكلين. 

fetus‏ المداواة والعرامل التشسيصية الشماعية الذوابة 
بالماء لي حالة النظام الغذائي» مما يوقف الوظيفة الدرقية مدة 4 
2 - أسابيع بعد إيقاف المصدرء لكن قد تدوم مع العوامل 
المستعملة من أجل تصوير المرارة مدة ستة أشهر أو أكثر 
(ارتباط نسپجي). 


اليود المشع (!*'1) RADIOIODINE‏ 

يعالح I‏ من قبل LE pal‏ مثل النظائر غير المشعة 
العاديق» Sa te‏ عتاما gis‏ في اأفدة AGA‏ يصدر 
إشعاع بيتا radiation‏ 8 على نحو رئيسي 0و الذي diy‏ 
فقط إلى 0.5 ميلي متر من النسيج وهذا يسح بالحصرل على 
التأثيرات العلاجية على UI‏ يدون ضرر البنى امحيطية 
ولاسيما الدريقات لاجر لمهم كذلك يصدر بعض أشعة 


الإماتة ia‏ ود عند الرضى الذين يتلقرن الأدوية القليعة» تراحه 


المستشفيات معادلة التكلفة - المبفعة cost-benefit equation‏ باهتمام. 


مقبول الانجاز مجعلهم بحالة السواء الدرقي بأحد الأدوية 
المذكورة سابقاً مع part‏ لمستقبلة Gy‏ الأدرينية من أجل 
راحة الريض (راحع ما سبق) والأمونية” اوي يضاف 
اليوديد لمدة 7 - 10 أيام قبل العملية (ليس مباشرة) لإنقاص 
توعية vascularity‏ الخدة غير المناسبة للجراحة. 

يحضر الرضى في OY‏ الاسعافية» park‏ مستقبلة بيتا 
الأدرينية (مثل البروبرانولول كل ست ساعات مع معايرة 
الجرعة: للتحلص من تسرع القلب) لمدة 4 أيام. يستمر ذلك 
خلال العملية وبعدها لمدة 7 - 10 أيام يجب أن يعطى أيضاً 
اليوديد كما سبق ذكره. أما الاختلاف الام في الطريقة الثانية 

اختيار المعالجة في فرط A‏ [ 


ثمة ثلاثة خطوط معالجةء لكل منها بعض الميزات والمساوئ: 
« الأدوية المضلاة AE AU‏ 
٠‏ اليود المشع 1 
ه الجراحةء بعد التحضير كما يلي. 

الأدوية المضادة الثرقيّة تفضل عموماً شريطة أن BAD OS‏ 
صغيراً ومنتشراً. تفضل المعالجة الجراحية عندما يكون الذراق عفيدياً 
وكبيراً بدرجة كافية ليكون مسدراً للشكوى وفي النكس عندما تسحب 
المعالجة الدوائية (تكون العقيدات مستقلة). لا تنقص هذه الأدوية حجم 
EE‏ قد تستعمل عند الحامل. 

اليود المشع يستعمل على نحو شائع الآن عند المرضى البالغين في 
كل الأعمار؛ لكن ليس عند الحامل. إذ يصيب كلاً من الثراق المنتشر 
والعقيدي. يصبح الذراق أصغر. يكون الرصد اللاحق لقصور الأرقيّة 
أساسياً. تلائم هذه المعالجة Lad‏ فرط الثركيّة الناجم عن ورم غدي 
مفرد مفرط الوظيقة (عقيدة ساختة)» وقد تستعمل الجرعات العالية 
عندما تكون بقية وظيفة الغدة مكبوثة بالعملية التنظيمية للارتجاع 
السليي المألوف. 

الجراحة تعد الخيار الثاني Madi‏ الذركي thyrotoxicosis‏ قد 
تستطب في حال وجود انسداد في أوردة للعئق أو الرغامى أو عندما 
يعتفد بحدوثها في المستقبل» أو إذا كانت SEAN‏ تحتوي عقيدة غير 
محددة الطبيعة: أو عند الفتيان المصابين بتسمم EES‏ ناكسء فإن 
الجرلحة هي الأقضل. 


* يجب ألا تحري العملية لأي مريض يكون نبضة أثناء الراحة 90/ دقيقة أو 
أعلى» ويجب عدم إغفال أو حذف أي جرعة من ASE pat‏ بينا 
wont‏ مما يها المرعة المامة النالية Toft A B wal 1978 Het pa‏ 
-New England Journal or Medicine 298: 643‏ 
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باليود المشع» ويحتاج معظمهم للمعالجة من أحل قصور 
ae‏ في النهاية. رلا كانت مثل هذه المتابعة لستوات قد 
تفشل ولأن بدء قصور EN‏ قد يكون ناتلا insidions‏ ولا 
يسهل easel‏ لذلك يتعمد الأطباء إلى جعل المرضى قاصري 
au‏ بالجرعة الأولى ويثقفونهم على استعمال المعالحة 
بالإعاضة التي تكون مأمونة وذات فعالية. 

Risks الاختطار‎ 

تخلصت الخبرة الطبية من الخوف Ob‏ اليود المشع يسبب 
سرطانة aia‏ أدى لاستعماله عند المرضى في جميع 
الأعمار. رلكن wake‏ كارثة شير تربيل Chernobyl disaster‏ 
الاهتمام حول تعرض الأطفال للخطر وسوف يكون من 
الحكمة at‏ تقييد المعالحة باليود اشع للبالغين. يجب أن لا 
تعالج النساء الحوامل باليود المشع بسبب عبوره المشيمة. 

Ut‏ اعتطار نظري من التأثير المشوه لذا ينبغي للمريضات 
ألا ينحين لمدة 12 Lg‏ بعد المعابمة. 

تستعمل الجرعات الكبيرة من اليود المشع من أجل سرطانة 
الدرقية ST‏ من استعمالها لفرط alain‏ ویزداد وقرع 
الابيضاض الدموي المتأخر عند هؤلاء المرضى. تتطلب معالجة 
سرطانة eee‏ تخصساً عالياً. 

Tests الاختبارات‎ 

يمكن استعمال قبط اليرد المشع لاختبار وظيفة AG‏ 
على الرغم من اعتياد استعمال التُكنيشيوم (العنصر القاسع 
والتسعرن) <Technethium‏ قد يستعمل التفرس Scanning‏ 
لتحديد العقيدات nodules‏ المفردة» ومن أجل التشخيص 
التفريقي لداء غريغز Graves‏ عن التهابات A‏ الأقل 
شيوعا (مثل اعاب )585 اسوب لكررفان de Quervain's‏ 
(thyroiditis‏ قد تسيب BY‏ الأخيرة إطلاق المرمون الدرقي 
الناحم عن ضرر الخلية الجرييية ملامح سريرية وكيميائية 
بيولوجية لفرط ATM‏ ولكن تنقص من قبط "1. 
التحضير للجراحة 

PREPARATION FOR SURGERY 


قد يكون pad.‏ المصابين يفرط نشاط AGS‏ للحراحة 


الْضادة للدرَكية. ولا يكون إفراز TSH‏ مسؤولاً (يكون مرتفعاً 
ني فشل الغدة aio‏ الأولي ويكون bt‏ هنا Gat‏ 
يحب جعل المريض سوي A‏ تتقهقر الحالات الخفيفة 
والمتوسطة Las‏ تفيد الدموع الاصطناعية (Hypromellose)‏ 
عندما تكون الدموع الطبيعية والغمز blinking‏ غير كافيين 
لصيانة تزليق القرنية. قد تساعد الخرعات المجموعية العالية» قي 
بعض OVI‏ الوحيمة؛ من البريدتيزولون وحده أو بتوليفة 
مع كابت مناعة آخر (آزوٹیوبرین -(Azothioprine‏ يعكن 
تحصيل تقهقر سريع للاعتلال العينسي باستعمال مقرر من 
الإشعاع الحجاجي المنخفض الجرعة؛ وقد يأعذ ذلك مكان 
المعالحة الكابتة للمتاعة. لاب في الحالات الإسعافية من تخفيف 
الضغط الحجاجحي aol Lk orbital‏ 
معالجة فرط الأرقيّة ذو الستريري 
Treatment of subclinical hypothyroidism‏ 
يستخدم هذا الصطلح أحياناً عند المرضى الذين يكون 
لديهم Tay Te she‏ في البلازما طبيعياً ولكن مستريات TSH‏ 
تكون غير قابلة للكشف. قد يترقي بعض هولاء المرضى إلى 
فرط aS‏ مع ازدياد الرجفان الأذييي وتخلل العظم عند 
ا مسنين. يرجح ذلك ST‏ عند المصابين بالدّراق العقيدي. أما 
المعالجة فغير ضرورية فيما تبقى ولكن يجب القيام باختبار 
وظيفة ASU‏ كل ستة أشهر. 
es‏ 
الأدوية المسبية لقصور الدرقيّة 
Drugs that cause hypothyroidism‏ 
إضافة للأدوية المستعملة من أجل تأثيراتها CSAS ual‏ 
بمكن أن تسبب الواد التالية قصور HG‏ وهي: اليدوم 
(لمعابية الموس/ الاكعاب)» الأميودارون (مضاد لاضطراب 
bi‏ القلبي)» حمض البارا أمينو ساليسسيليك PAS‏ 
(لعالحة السل)» الفنيل بوتازون (مضاد الرثئية)» اليوديد (سبق 
ذكره)» cout‏ الكوبالت Ub)‏ فقر الدم)» الريزروسينول 
Resorcinol‏ (لعابلحة قرحات الساق)» تتراجع هذه التأثيرات 


عمرماً وهي قابلة للعكس بعد سحب الدواء. 
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فهر كون الغذة أصغر وسهلة التفتت» على الرغم من بقاء 
أنسحة المريض مفرطة aK CUS‏ وهي أساسية لتفادي توبة فرط 
الدرفية أو العاصفة aS‏ ويتابع parc‏ للمستقبلة الأدرينية 
كما ذكر قبل قليل دون J‏ أي جرعة مفردة من 
البروبرانولول كل ستة ساعات. 

Thyroid storm العاصفة الذرقيّة‎ 

إن ay gl‏ أو العاصفة AGM‏ حالة إسعافية مهددة للحياة 
تنجم عن تحرير كميات كبيرة من الحرمون إلى الدوران. قلّما 
تحدث العاصفة dell‏ بالطرق العصرية لتحضير المصايين 
بفرط نشاط الدرقية للجراحة. وقد تحدث العاصفة WU‏ 
الطبية عند المرضى الذين لم يعالحوا أو عولحرا على نحو غير 
قام. قد تَؤرّث precipitated‏ العاصفة UN‏ بالقدوى» 
الرضيح» الإسعاقات الجراحية؛ العمليات» التهاب الدرقية 
الإشعاعي» تسمم الدم الحملي أر الّخاضي مهاد امهم UY‏ 
من المعاحة الإسعافية للحفاظ على الحياة. 

يجب إعطاء البروبرانولول مباشرة (داخل الوريد ببطي 1 
عيلي غرام/دقيقة حى 10 ميلي غرام kel‏ في المالات 
الوخيمة؛ يُسيق بالأتروبين 1 - 2 ميلي غرام داخل الوريد 
للرقاية من بطء القلب المفرط). يتطلب ذلك أيضاً إعطاء 
جرعات عالية من عامل مضاد ASD‏ ويفضل البروبيل 
ثيويوراسيل 300 - 400 ميلي غرام/4 ساعات» ويدحل أتبوب 
أنفي معدي أو بالمستقيم. يستعمل اليوديد لتنبيط أي إطلاق 
عرموني من الغدة )600 ميلي غرام -1 غرام يوديد فموياً 
في 24 ساعة الأولى) (راجع يوديد البوتاسيوم). تعطى جرعات 
كبيرة من المركبات القشرية الكظرية مثل الديكساميتازون 2 
ميلي غرام كل 6 ساعات لتثبيط إطلاق الهرمون الدريقي من 
الغدة ولتغبيط تحويل Te‏ امحيطي إلى 19. قد تعالج الاضطرابات 
النفسية بالكلوبرومازين؛ lay‏ فرط الحرارة بالتبريد 
والأسبرين ويعالح فشل القلب بالطريق الاعتيادي. 

جحوظ فرط الذرقية 

Exophthalmos of hyperthyroidism 

قد يتعلق السبب بالغلوبولين المناعي الذي يهاحم عضلات 

العين الخارجية والنسيج خلف المقلة. لا تساعد هنا الأدوية 


بالستيرويدات وكابتات المناعة أو جرعة منخفضة من المعالجة 
الشماعية. يكن أن يتطلب الجسوظ -برلمة إسسافية ملحة التخفيف 


الضغط. 


دليل القراءة الإضافية 
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553-559 

Pashke R, Ludgate M 1997 The thyrotropin receptor in 
thyroid diseases. New England Journal of 
Medicine 337: 1675-1681 

Surks MI, Sievert R 1995 Drug therapy: drugs and 
thyroid function. New England Journal of 
Medicine 333: 1688-1694 
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Journal of Medicine 331: 174-180 

Toft A D 2001 Subclinical hyperthyroidism. New 
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متنوعات (متفرقات) Miscellaneous‏ 

معالجة التهاب الذرقية Treatment of thyroidititis‏ 
(التهاب AN‏ المنسوب فاشيموتو chashimoto‏ تهاب 
Ll ai‏ لكُررقان Quervanin‏ حيث يكون فرط 
El‏ من ملاحه» Dla‏ بدواء محصر للمستقيلة تا الأدرينية. 
يحب عدم استعمال Bla ap‏ للدرَية. عندما يحدث 
قصور op ay‏ المعالحة تكرت بإعاضة op Al‏ الدرقي 


«thyroid hormone replacement 


الكالسيتونين :Caleltonin‏ راحع الفصل 38. 


الملخص 


« يمكن أن يتسبب مرض المناعة الذاتية في BE‏ بفرط إنتاج 
هرمون BEAM‏ أو نقصه. 

200 - 50 بسهولة بإعطاء الليغوثيروكسين‎ TEAM يعالج قصور‎ ٠ 
مكروغرام فموياً كل يوم. يحتاج هذا للاستمرار لمدة غير معينة.‎ 


» إن معالجة فرط الناجم عن داء غريفز Graves‏ إما sad‏ 12 


شهر مع الكربيمازول أو البروبيل ثبويوراسيل أو بتشخيص مفرد 
بوساطة اليود للمشع LPF‏ ليس لهذه الآدوية آي مكان عند حوالي 
5 - %10 من المصابين بتسمم TA‏ الناجم عن ورم غدي سمي 
أو التهاب الثركيّة دون الحاد. 

« إن التاريخ الطبيعي نداء غريفز هو تتاوب الهدأة والنكس. قد يحدث 
ترقي قصور BEA‏ ولاسيما بعد المعالجة بوساطة TP!‏ يجب 
متابعة هؤلاه المرضى باستمرار. قد يتطليوا معالجة بالإعاضة 
بالعرمون الدرقي. 

» يجب معالجة الأشكال الوخيمة من المرض العيني الدرقي 
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i gig‏ الوطائيةء النُخاميّة والجنسيّة 


Hypothalamic, pituitary and sex hormones 


الممكن تخليق اشُرمونات نفسها" وكذلك أيضاً مُضاعياها 
analogues‏ ومتاهضاتا oly antagonists‏ لذلك إتاحة 
المواد المختافة 3 انتقائيتها ومدة فعلهاء وفعاليتها بطرق 
الإعطاء المختلفة. 
of Xe‏ تستعمل هذه cot vil‏ الضاهعات (ناهضّات 
(agonists‏ والمنامضات ig‏ 1 
٠‏ تحليل الكمال الوظيفي functional integrity‏ لأجهرة 
الضبط الصماوية 
« الإعاضة المرمونية في حالات العوز 
» تعديل WLI‏ الوظيغي في الأجهرة الصمارية 
Las «‏ الوظيفة الطبيعية عندما تكون غير ملائمة» مثل منع 
الحمل. 
يستمر نطاق اختصاص العُدَد الصم بالازدياد بالمقدار 
والتعقيد وسوف يُعرض هنا فقط المحطط التمهيدي اللائم. 
| 
الرمونات الوطائيّة والنخاميّة 
Hypothalamic and pituitary hormones‏ 
الوطاء eh yh :Hypothalamus‏ الأطلفة للهرمونء 
aa cf‏ الإطلاق yo AS‏ 0 الغونادوريلين. 
Hato‏ الأمامية cAnterior pituitary‏ هرمون النموء 


' يمكن تخليق الهرموناث مباشرة في المختير الكيميائي أو بغرز الحينات 
ote Real Golly shy‏ المكرريات مدل الإشريكية الترلوئية مسب 
تكترلرجيا الدنا woe lll DNA‏ 


الملخص 
« الهرأمونات الوطائية والنخاميًة (الأمامية والخلفية) 
« الهُرمونات جن الجنسيّة ومنا أهضاتها 

lige st 


مضادات a‏ جين 
الستيرويدات الابتدائية 
الإستروجينات 
مضادات الإستروجينات. 
البروجستيرون والبروجستوجينات 
مضادات البروجستيرون 
الدانازول 

» تنظيم الخصوبة 
العقم 
منع الحمل بالأدوية SB yal yells‏ 
تطوير مانعات حمل جديدة 

« الاضطرابات الحيضية 

© عضل الرحم 
الإرغوت ومشتقاته 
الأوكسيئوسين 
مرخيات الرحم 
البروستاغلاندينات 
«ld yl‏ مضاهئات ومناهضات 


عندما حُدُّدت البنية الطبيعية للهرمونات» الموضعية أو 
المجموعية رما فيها الرْمونات المطلقة للهرمون)» أصبح من 


تسيب الأدوية. المضادة للدَرّق من خلال إنقاصها إنتاج 
الهرمون الدَرّقي» ازدياد تشكل TSH‏ الذي يعَدٌ السبب في 
ضخامة الدَرّق الذي يحدث أحياناً خلال المعالحة بدواء مضاد 
255M‏ ينظم JS‏ من Oy A‏ الطلق Oy A‏ النمر (GHRH)‏ 
والسوماتوستاتين إفراز هرمون النمو. 

السيرموريلين Sermorelin‏ هو مضاهئ للهرمون الطلق 
Oy A‏ النمو الوطائي (سوماتوريلين مذاعده]ة500)؟ يستعمل 
في الاختبار التشخيصي HAY‏ هرمون النمو من الحامية. 

سوماتوستاتين» الحرمون المبط لإطلاق هرمون النمو 
Somatostatin, growth hormone release inhibiting‏ 
hormone‏ يوجد Lal‏ في أجزاء el‏ ى من الدماغ بالإضافة 
للوطاء؛ Gy‏ بعض الأئسجة انحيطية مثل البنكرياس» المعدة. 
بالإضافة إلى فعله الذي يدل عليه اسمه فهو شط إفراز aN‏ 
TAN‏ الأنسولين» الغاسترين والسيروتونين. 

أركتريوتيد  Octreotide‏ هو مضامئ d=‏ 
للسوماتوستاتين يعتلك Shad‏ أطول (العمر النصفي 1.5 ساعة). 
لانكريوتيد Lancreotide‏ اطول Oe‏ ويعطى ققط مرتين 
شهرياً. تتضمّن استعمالاته معالحة العرطلة (ضخامة النهايات)» 
الأورام السرطاوية (المفرزة للسيروتونين) وأورام أحرى نادرة 
في السبيل الحضمي. يستعمل الأوكتريوتيد دون ترخيص BAY‏ 
تروف الدوالي (راحع الفصل 33). يستعمل السوماتوستاتين 
الرسوم شعاعياً radiolabelled‏ لتحديد التقائل من الأورام 
العصبية الصماوية الي UE‏ ما تحمل AES‏ 
للسوماتوستاتين. 

I fh‏ الجسدية» هرمون النمو (حينوتروين» هيوماتروب) 
Somatotropin, growth hormone (Genotropin Huma-‏ 
ctrope)‏ هو شكل مخلق بيولوجياً (191 حمضاً Cael‏ من 
هرمون النمو انحضر بطريقة الدنا DNA‏ للأشوب تكنولوجياًء 
مثل سوماترنم Somatrem‏ كان هرمون النمو الطبيعي 
يستحصل من جثث الموتى» لم يعد ذلك مستعملاً يسبب 
اختطار انتقال داء كروتزفلد-ياكوب (الاغتلاّل Letts‏ 
الفُوُوسِي disease Gay‏ 1111111 هر 
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eh الوه القشرية‎ att للغدد‎ Gb on hi 
الفازوبرسين»‎ :Posterior pituitary التخاميّة الخلفية‎ 
الأو سينو مين.‎ 
‘Surname CNIS 
الوطاء والتُّحَاميٌّ الأماميّة‎ 
Hypothalamus and anterior pituitary 1 
إن‎ restricted تعد بعض العوامل ذات توافر تجاري ميد‎ 
العمر النصفي للهرمونات العديدة الببتيد والبروتينية السكرية‎ 
المدرجة أدناه يتراوح بين 5 - 30 دقيقة؛ تُهضم إذا ما ابتلعت.‎ 
Corti القشرةء الكوزتيكوليبرين‎ agg fll اْرْمِونُ‎ 
cotrophin releasing hormone (CRH), corticoliberin 
هو عديد ببتيد وطائي له استعمال تشخيصي. يزيد من إفراز‎ 
gid في داء كوشينغ الثانوي بسبب ورم غدي‎ ACTH 
ليس لهذا الهرمون استعمالات علاجية.‎ ACTH مفرز طرمون‎ 
Corte BSN pad ell امون‎ ab jaa Heh 
votrophin, adrenucorticotrphic hormoue (ACTH) 
.)34 Jail (راحع‎ 
Thyro- بروتيريلين‎ ATU! pea الحرمون المطلق‎ 
هو‎ trophin releasing hormone (TRH) protirelin 
Tay Te البيتيد يتكون ني الوطاء وينحكم بتر کیز‎ ge 
البلازمي الر. جرى تخليقه واستعماله في التشخيص لاختبار‎ 
أي‎ (TSH) قدرة التخامية على إطلاق الهرمون المنبه الدَرّقي‎ 
ناجماً عن فشل الغدة الدَرَقيّة‎ A لتقرير ما إذا كان قصور‎ 
أو بسبب آفة في‎ Meet الأولي أو الثانوي لمرض بالغدة‎ 
فاعلية كعامل مطلق للبرو لاكتين أيضاً.‎ TRH الرطاء. يمتلك‎ 
Thyroid 25s Geb RSH) المرمون النبه للترّق‎ 
هر بروتين‎ stimulating hormone (TSH) thyrotrophin 
سكري يتشكل في التُحاميّة الأمامية» يضبط تخليق الهرمون‎ 
وإطلاقه من الغدة» ويضبط أيضاً قبط البرديد. تقوم‎ sa 
السلبي على كل من‎ CEN بفعل‎ SN cu 
td المفرز من‎ TSH المفرز من الرطاء وعلى‎ 33 


Gonadorelin: gonadotrophin releasing hormone 
والمرمرن‎ CLD الغونادوريلين الحرسون اللوتن‎ ll GoREY 
ولكنه‎ SUS LH-FSH-RH و يختصر‎ (FSH) المنبه للجريب‎ 
يستعمل في تقييم وظيفة الغدة‎ .GORH أو‎ (LH-RH ثل‎ 
intermittent chi a") لتُحامية. يُحرض إعطاؤه‎ 
(FSH) LH) الخد اسه‎ ey على إفراز‎ pulsatile 
ويستعمل في معالحة العقم. ولكن يحرض استعماله المستمر‎ 
الناجمة عن التنظيم النازل‎ tachyphylaxis على تسرغ المقاومة‎ 
فينقص ملا من إطلاق‎ SEAN down reglation 
تستعمل‎ MIE والإفرازات العُّدية‎ AAG القُدّد‎ Bh 
cbuserelin 1 الُضاهئات المايدة 1 الفعول مثل البوزيريلين‎ 
deslorelin «nafarelin ak Wl) cgoserelin الغرسيريلن‎ 
لكبت إفراز الألدرُوجين في حال‎ Leuprorelin وليربروريلين‎ 
سرطاتة البروستاتة. تنضمن الاستعمالات الأخرى انتباذ بطانة‎ 
البلوع المبكر ومنع الحمل. تعطى جميع‎ cedometriosis الرحم‎ 
هذه الأدوية عن طريق الحقن العضلي أو داخل الأنف. يجب‎ 
أن تستعمل من قبل اختصاصبي عام الد الصم اختصاصمي‎ 
الأورام أو أطباء الأمراض النسائية.‎ 

الحرمون النبه للجريب Follicle stimulating (FSH)‏ 
hormone‏ ينبه تطور البيرض والنطاف. pat‏ من أيُوال 
النساء ما بعد الإياس؟ أما الميترتروبين menotrophin‏ (بيرغونال 
(Pergonal‏ فيحتوي Lat‏ كمية قليلة من المرمون الملوتن 
(LH)‏ رإن البرررفرئيتررفين (Metrodin) (urofollitrophin)‏ 
هو فقط 5814. يستعمل عند الإناث والذكور المصابين بالعقم 
الناجم عن قصور AA‏ 

iS sds BAG التَتاسليُة المشيمائية‎ aad EY 
Chorionic gonadotrophin (uman 95 المشيمائية البشر‎ 


e 


‘chorionic gonadotrophin: HCG)‏ 5,83 من المشيمة 
وتستحصل من Jill‏ النساء الحوامل. ينحصر فعلها المسيطر 
على الهرمون الملوتن 1:51 (الحرمون النبه للعلايا الخلائية) الذي 
يُحرض على إنتاج البروجستيرون من الجسم الأصفره 
ويُحرض عند الذكور على إنتاج التسترستيرون. farted‏ في 
قصور Lae‏ اللاإياضي وتي حالات العقم الأحرى عند 
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عدوى هميتة بالبريون Prion‏ (جريئات بروتينية teed‏ 
العَدْرَى). يطال هرمون التمو بفعله العديد من الأعضاء ويج 
الببتيدات (سوماتوميدين (Somatomedin‏ التي تسيب 
ازدياد ثمو العضلات» العظم والأنسجة الأخرى» مثل تخليق 
البروتين» وزيادة حجم الخلايا وعددها. 

يستعمل عند الأطفال المصابين بعوز هرمون النمو» عندما 
تكون المشاشات العظمية ما تزال dm pie‏ للوقاية من القرامّة 
dwarfism‏ ويرفر غراً طبيعياً. ® تضارب في استعماله 
لاحتناب قصر القامة لأسباب اجتماعية» ويصعب بالتأكيد 
تبرير إنفاق .15,000 جنيه إسترلينسي (-20,000 درلار) 
سنوي على استعماله. يجب أن تكون المعالحة بمرمون النمو 
محدودة بالعيادة الاختصاصية. 

يصعب استعمال هرمون النمو عند البالغين المصابين 
بعوزه. تحسن MY UL‏ التمارين وتزيد من US‏ الحسم 
الغث Lean body mass‏ قد يحسّن Whe)‏ حَرْدَةَ الحياة 
quality of life‏ يجب أن تتغلب الميزات الممكن إدراكها على 
تكلفة عدة آلاف من الجنيهات ف bell‏ حاجة لإجراء 
دراسات سريرية كبيرة» ومطولة وتفصيلية قبل استعمال 
هرمون النمو لتحسين ES‏ الحياة عند الأشخاص المسنين 
الأصحاء. ظهرت أيضاً احتمالات سوء استعمال الدواى 
عندما يستخدم لتكوين أشخاص رياضيين "متفوقين". تلك 
هرمون الدمو أيضاً قدرة في تعجيل (lel‏ الخروح ولكنه لم 
يرعص بمد لهذا الاستطاب عند JULY‏ امصايين روق 
جلدية کبیرة. 

في العرطلة (ضخامة التهايات) cacromegally‏ يسبب فرط 
هرمون النمو السكري» فرط ضغط الدم والتهاب المفصل. 
قزيد الحالتان السابقتان من معدل الوفيات القلبية الرعائية 
.ععدل الضعفين. إن الحراحة هي a‏ المفضلة. ينقص إفراز 
هرمون التمو بإعطاء الأ وكتريوتيد ومضاهنات السوماتوستاتين 
الأخرى وبدرجة أقل البروم وكريتين. 

الغوتادوريلين: الحرمون المطلق كُوَجْهَةٌ Hed sa‏ 


-Gilipin D A et al 1994 Annals of Surgery 220: 19 ? 


EER ETRE SOTO 

ey Speen ays 
Posterior pituitary hormones and 
analogues 


الفازويرسين: seg‏ المضاد لإترار الول 
Vasopressin: antidiuretic hormone (ADH)‏ 

الفازوبرسين هو nonapeptide eh hae‏ (عمره 
التصفي 20 دقيقة) تلك زوجاً منفصلاً من EN‏ 
المستهدفة المقترنة مع الروتين - 6 ذات مسؤولية عن دورين 
إثنين. تقترن LS‏ ,۷ في الخلايا العضلية الملساء الوعائية مع 
دخول أيون الكالسيوم .Calcium ion entry‏ لا acs‏ هذه 
aE‏ عادة بالتراكيز الفيزيولوجية للهرمون. تقترن مُستقيله 
Vo‏ مع علقة الأدينيليل cAdenylyl cyclase‏ وتنظم فتح الأقنية 
المائية aquaporin‏ في حلايا الأنبوب الجامع الكلوي. 

يتنبه إفراز Oy Al‏ المضاد لإدرار البول بأي ازدياد لضغط 
الدم التناضحي Osmotic pressure‏ الذي يزود الوطاء ويتنيه 
كذلك ببعض الأدوية ولا سيما النيكرتين «زاموز. يخبط 
إفرازه بانخفاض ضغط pall‏ التناضحي والكحول. 

يسبب الفازوبرسين cle AL‏ غير الفيزيولوجية الكبيرة 
(معالحة دوائية) تقلصاً في جميع العضلات الملساءء يرقم بذلك 
ضغط الدم ويسبب Cats‏ معويًا. يقدم التأثير النبه للعضلات 
الملساء Vite‏ عن تسرع المقاومة Tachyphylaxie‏ (تراتر تكرر 
الجرعات يسبب أثرأ مترقياً أقل). لا يعد الفازوبرسين LB‏ 
غير كفو عندما يستعمل لرقع ضغط الدم؛ يل يشكل خطراء 
بإحدائه تضيقاً ف الشرايين التاجية Coronary arteries‏ والموت 
المفاجع بعد استعماله. 

تستعمل عن أحل البوالة النفهّة ead‏ المعابحة بالإعاضة 
بالديزموبرسين وهو المضاهئ ذي الفعل الأطول. 


ديزمويرسين Desmopressin‏ 
يمتلك الديرموبرسين (ديس- أمينو - 0 - أرجينين 
غازوبرسين) (DDAVP)‏ ميزتين أساسيتين هما: تأثير مضيق 
للأوعية مخفض لدرحة كبيرةء ومدة الفعل بالتستيل الأنفي 
nasal instillation‏ البخاخ أو بالحقن داعحل الجلدء هي -20 
8 ساعة (العمر النصفي 75 دقيقة)» ولذا يستعمل هرة أو 
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الحنسين (لا ينحصر Oy Al‏ اللوتن على النساء فقط على 
الرغم من اسمد). يُستسمل أيضاً قي اسعقاء المتصية عند الأولاد 
قبل البلوغ (6 سنوات من العمر؛ إذا فشل إنزال الخصية 
فهنالك زمن لإجراء الجراحة قبل البلوغ لتعظيم فرصة 
الحصول على ححصية كاملة الوظيفة). قد تورث أيضاً البلوغ 
عند الدكور في حال تأخره. 

البرولاكتين Prolactin‏ يفرز من الخلايا GEN‏ اللبنية 
Lactotroph cells‏ من الغدة trash‏ الأمامية. يضبط من قبل 
العامل dal‏ للبرولاكتين الوطائي التوتري PIF)‏ يمكن أن 
يعاكس الدوبامين العامل المطلق للبرولاكتين (0087) عند 
الرجال والنساء على حل lps‏ وعلى الرغم من اسمه فهر 
يؤثر تي العديد من الوظائف البيولوجية (القي dle‏ عددها 
0 ليست جيعها ذات أهمية فيزيولوجية. يضبط إفراز 
البرولاكتين بوساطة السبيل الدوباميني الثبط. قد ينجم 
فرط برولاكتين الدم عن الأدوية رذات الأفعال المضادة 
للدوبامين مثل الميت وكلوبراميد (metaclopramide‏ قصور 
الدَرقيّة أو الغدومات أي الأورام الغدية المفرزة للبرو لاكتين. 
أما المعالحة الطبية فهي إعطاء البروم ركريبتين Bromocriptine‏ 
5 - 20 ميلي غرام Lege‏ (عرعات مقسمة)» كايرغولين 
Cabergotine‏ 500 مكررغرام إلى 2 غرام أسبوعياً أو 
غريناغوليد quinagolide‏ 25 - 150 مكر وغرام وقت النوم. 
قُصور” HYPOPITUITARISM ial‏ 

يوحد في قصور Led‏ عوز جزئي أو تام في الإفراز 
الهرموني من الفص الأمامي للتخامية. قد تنقص هرمونات 
التخامة الخلفية في العديد من الحالات (راحع أدنام» مثل 
الأررام الي تنرب الغدة AED‏ يماني المصابرن 
بقصور التُحاميّة من الغيبوبة لذا os‏ المعالجة في هذه الحالة 
pt‏ قصور الكظر الحاد الوحيم. تعد العالجة الصالتة 
(المستديكة) مطلوبة باستعمال اليدر و كورتيزون» الثير وكسين» 
الأوستراديول» البروجستيرون (عند النساء) والتستوستيرون 
(عند الرجال). راجع أعلاه من أجل هرمون النمر. 

sinfertility pis‏ راجع أدناه. 


المعاجة بإعاضة الديزموبرسين Desmopressin replace-‏ 
Ad ad ment therapy‏ الأول. تمعلك للدرات الثيازيدية 
(والكلورتاليدون) أيضاً تأثيراً Lasts‏ مضاداً لإدرار البول في 
البوالة YG‏ يدجم ذلك عن نفاد الصوديوم وبوحي بحقيقة 
وجود تأثير غير مدر للبرل nondiuretic‏ للثيازيد 
الدياز و كسيد. قد تكون التبدلات في التبيب الداني مسؤولة 


عن زيادة عود الامتصاص وعن نقص وصول الصوديوم Sy‏ 
إلى النبيب القاصي» لكن تبقى الآلية غير واضحة LE‏ قد 
تستفيد بعض الحالات الكلوية المنشأء الي لا تستجيب إلى 
هرمون المضاد لإدرار البول» من أحد مركبات الثيازيد 
-thiazide‏ 

کلوربروبامید Ells Chlorpropamide‏ الكلوريروباميد 
(وليس AS»‏ السلفونيل يوريا الأخرى) والگزبامازبيين 
فعالية Up‏ في البوالة gai‏ 01 التُخاميّه أي da‏ بعض 
إنتاج الهرمون طبيعي» wil‏ يعملان على الكلية بتقوية فعالية 
الفازوبرسين في النبيب الكلوي. قد يحدث نقص سكر الدم 
باستعمال الكلور برو باميد. 

يتضح أن جيع هذه الأدرية قد تسبب صعوبات ناجمة عن 
الأفعال غير المرغوية الأخرى lb‏ وليس هناك أي دواء منها 
يعد خيارا أولياً في هذا المرض. 
متلازمة إفراز الهْرْمُونْ المضاد لإذرار البول غير 


SYNDROME OF INAPPROPRIATE 
ANTIDIURETIC HORMONE SECRETION 
(SIADH) 


يستطيع العديد من الأورام» مثل سرطانة الخلايا الشوفانية 
الرئويةء اصطناع الفازوبرسين» وهي لا تخضع بالطيع إلى 
آليات الاستتباب homeostatic‏ الطبيعي. تحدث متلازمة إفراز 
ارون Sua‏ لإذرار الول عر الم #صهاو أيضاً في 
بعض اضطرابات الجهاز العصبي ال ركزي والتنفسي (عدوى 
(infection‏ يتبع تخفيف نقص صرديوم Dilutional pl‏ 
See hyponatraemia‏ بانخفاض صرديوم البلازما مع أوسمولالية 
Osmolality‏ بلازمية منخفضة وأسمولالية بولية عالية. عندما 
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مرتين في اليوم» على نحو ملائم عند المصابين بالبُوال الناكس 
المتواتر Joe‏ ساعات الاستيقاظ ويتوقعم أن عضي المريض 
Lal‏ نومه في pill‏ ليلا على نحو مستمر. تساوي FeAl‏ 
اليرمية عند البالغين 10 - 20 مكروغرام وتعطى داحل الأنف. 
de dt Jobs‏ عند الأطفال حوالي نصف جرعة البالغين. 
الترافر البيولوحي للديزموبرسين DDAVP‏ العطى داخل 
الأنف هو 10%. والبيتيد الوحيد Lal‏ التاح كمستحطم 
فموي Whe‏ ولكن توافره البيرلوجي Bioavailability‏ حوالي 
1 توصف أقراص DDAVP‏ على نحو اولي fags,‏ - 600 
0 مكروغرام يومياً مقسمة على جرعات ثلاث. إن نقص 
صوديوم الدم هر المضاعفة الرئيسية للديزموبرسين الي 
يمكن الوقاية منها بالسماح للمريض أن يطور بعض البوال 
لفترة قصيرة كل أسبوع. قد تنقص متطليات DDAVP‏ أثناء 
وجود ue‏ داغلة -Intercurrent illness‏ 
لا تستجيب البوالة الفهة الكلوية المنشأء كما هو مترقع» 
للهرمون المضاد لإدرار البول. 
يستعمل الفازوبرسين في نزف دوالي المريء الناجمة عن 
تشمع الكبد للاستفادة من تأثيره المضيق للأوعية 
<Terlipressin)‏ طليعة دوائية للفازوبرسين) راجع الفصل 33. 
يمكن أن تعرز الديزموبرسين في افيموقيليا (الناعور) 
التركيز الدموي للعامل 111لا. يستعمل الفيليريريسين 
Felypressin‏ كمضيق للأوعية مع مبنج موضعي. 
البُوانَةُ التفهة: عوز الفازويرسين 
DIABETES INSIPIDUS: VASOPRESSIN‏ 
DEFICIENCY‏ 
قد تنحم الله التفهة 01 إما عن أسباب نخامية أو كلوية. 
قد رر Hale‏ بالرضے» الأورام» النزف أو الاحتشاء. 
at‏ أسباب كثيرة للبُوالة التَفهّة الكلرية المدشأ تتضمن الأدوية 
(اللكيرم Lithium‏ و جتيكلر سيكلين (Demeclocyline‏ وأدواء 
عديدة تؤثر في لب الكلية. لقد سمحت متوالية DNA ) Gall‏ 
Preceptor dot (sequencing,‏ والأقنية aquaporins 4gU!‏ 
باستعراف الطفرات identification mutations‏ التي تسبب 
البوالة التّفهّة الخلقية. 


agonist‏ أو كمناهضة antagonist‏ إن محصلة هذه التأثيرات 


معقدة وسوف تشاهد تي الوصف الآني. 


الحرائك الدوائية PHARMACOKINETICS‏ 

قتص افُرمونات LH‏ الستبرويدية من خلال الحلد 
cle)‏ عمال المصائع ملاب (Protective clothing ar‏ 
والأمعاء بدرحة جيدة. يخضع أغلبها إلى تعطيل شامل 
بالاستقلاب الكبدي (ما يعطى منها فموياً يكون غير فعال او 
يتطلب جرعات كبيرة جدأً حيث تسمح لكمية كبيرة أن تعر 
الكبد وتصل إلى الدوران (Systemic circulation (Fy!‏ 
تخضع افُرْمونات LA‏ لإعادة الدوران العوي الكبدي» 
لاسيّما الإستروجين» ورعا ينقطع ذلك بالإسهال الوخيم 
ليسبب فقدان النجاعة i .loss of efficacy‏ بعض المضاهئات 
غير الستيرويدية المي تستقلب ببطء أكبر. تستخدم 
مستحضرات (لمدحرات Gepot‏ ذات الإطلاق المستمر 
sustained — release‏ تحمل اشُرمونات في الدم مرتبطة 
ارتباطاً شاملا مع الغلوبولين الرابط للهرمون اللحنسي. يتعلق 
العمر النصفي البلازمي عموما مع مدة الفعل الخلوي» الذي 
oul‏ لي حداول تقدير recommended 3,8 ote Jl‏ 
.dosage schedules‏ 
ae eae RAR‏ 
Androgens Shiga‏ 

التستوستيرون هو أنْدرُوجين طبيعي يفرز من الخلايا 
الخلالية interstatitial cells‏ في الخصية» وهو ضروري 
للإنطاف spermatogenesis‏ الطبيعي» من أجل تطور المميزات 
الجنسية الثانوية الذكرية؛ ومن أجل تمو GUA!‏ ابخنسي عند 
an‏ 5 يرل بتفاعل الميدر كيل hydroxylation‏ إل 
ثنائي هيدرو تست ستيرون .dihydrotestosterone‏ 

oles obey‏ البروتين بالأنْدرُوجينات» Heed‏ يزيد 
Ga‏ نسبة البروتين المتوضع قي اللسيج» لاسيما العضلات 
(زيادة القوة المشتركة مع التدريب). يتعزز نمو العظم ولكن 
يتسرع معدل غلق المشاش Last cepiphyses‏ مسيباً القامة 
القصيرة short stature‏ في حالات البلوغ SM‏ أو الجرعة 


842 


يصل صوديوم البلازما إلى 120 ميلي مول/لتر يجب أن تكون 
الممابلمة بعقييد restriction‏ السوائل (أقل من 500 ميلي لتر/ 
يرم). توجه المعالحة بصفة أساسية نحو الاضطراب المستبطن 
المرافق. قد تككون العاطة الكيمياتية للورم المسبب أو معالجة 
العدوى المعالحة أكثر غعالية. يعد الدعيكلوسيكلين Demeclo-‏ 
ceyoline‏ الذي يبط فعل الفازوبرسين الكلوي» مفيداً في 
تسريب الملح الساوي التوتر أو المفرط التوتر ويحب أن Po‏ 
للطوارئ الملحة» المتشاركة مع الذهول» مع توخي الحذر 
الشديد. يجب اجتناب التصحيح السريع لنقص صرديرم الدم 
لل ت 5 
بسبب اختطار تُحَلل الميّالين pal‏ ي sPontine myelinolysis‏ 
يجب أن لا يزيد معدل التصحيح عن 12 ميلي مول /ليتر في 24 
ساعة. 
الأو ra‏ سين Oxytocin‏ راحم أدناه. 
el‏ 
Cand lig‏ (الغديّة (ath‏ 
ومناهضاتها: Cli pag‏ الستيرويدية 
Sex (gonadal) hormones and‏ 
antagonists: steroid hormones‏ 
CALLS‏ اموت اللرريدي  Steroid hormone‏ 
receptors‏ (الستيرويدات الغدية pay WLAN‏ ية الكظرية) 
هي بروتينات معقدة داحل الخلية المستهدفة -Target cell‏ 
تعمل الستيرويدات على النفوذية والارتباط والإزفاء 
Trunslocates‏ داحل نواة add)‏ التي تشكل المقر الرتيسي 
للفعل إذ Synthesis Ghd‏ الرنا/بررتين RNAproteiny‏ إن 
ال ركبات الي تشغل ged‏ دون أن تسيب الإزقاء داخل 
النواة أو عياض eds replenishment‏ تفعل 
"كمناهضات» ومثال ذلك: السبيرونولاكتون spitonolacton‏ 
تجاه الألدوستيرون» والسييروتيرون cyproterone‏ تجاه 
الأندرُو جينات» والكلوميفين clomiphene‏ يحاه الإستروجينات. 
الانقائية Selectivity‏ يعد العديد من المضاهئات 
التحليقية الي صنفت: مثل الألدروجين» الستيرويد 
الابتنائي» البروجستوجين؛ غير انتقائية وترتيط بأنماط عديدة 
من ae‏ كتاهضة cagonist‏ كناهضة جرئية partial‏ 


لاستقلاب كبدي . شامل yy db‏ الأول First - pass‏ 
metabolism‏ ولا تكون الخرسة impland‏ أكثر dd‏ 
لکن استبدل بعد ذلك بإسترات التستوستيرون» مثل lal‏ 
-enanthate‏ التي عكن إعطاؤما is‏ أو على شكل 
edepot injection yee a‏ لا تسبب هذه الإسترات 

إصابة كبدية. عد اللطخات الخلدية skin patches‏ موفرة. 

0 اليستيرولرن Mesterolone‏ مُجهز tes‏ الفموية؛ 
يستطيع ببنيته الحزيئية أن يقبط على نحو قليل إفراز مُوجهة 
Vy aah Sigh sadn‏ 2 ¢ الوطائي ولا يسبب إصابة 
كبدية (راجع أدنامم. 

ه راجع الستيرويدات الابعائيةء الدانازول Danazal‏ 7 


التأثيرات الضائرة ADVERSE EFFECTS‏ 
cal as‏ الضائرة الرئيسية تلك المتوقعة من 
gpl Oy Al‏ الذكري (شيط الإنتاج الوطائي النخامي 
رة الد *(gonadotrophin tt‏ قد يودي ازدياد 
الشبق Libido‏ إلى نشاط جنسي غير مرغوب» لاسيما عند 
الرضى غير للستقرين عقلياً» ومن الواضح آن الاسترجال 
virilisation‏ غير مرغوب عند معظم النساء. تمتلك 
الأنْدرُوجينات صفة الملح الضعيف ونشاطاً LAL‏ لما 
ليس له أهمية من ن الناحية السريرية غالبا Se‏ أن تحدث إصابة 
كبدية قابلة للعكس (ركردة صغراوية)» لاسيّما cists‏ 17 
tat‏ ألكيل (ايثيل استرينول» ستانوزول» دانازول» أوكسي 

ميثولون)؛ يجب احتناب هذه العوامل في الداء الكبدي. 
تعد تأثيرات الأنْدروحينات على شحميات الدم مُعفدة 

ومُتغايرة» وربما يكون هذا التوازت من المساوئ. 
Uf‏ إعطاء الأنُدرُوجين للمصايين بداء خبيث في العظم قد 
يتبعه قرط كالسيوم الدم. تستعمل cae gM‏ الأقل hed‏ 

للاستر جال لتعزيز الابتناء وسوف تناقش فيما بعد. 

| 

مضادات الأندروجين (مناهضات الأندروجين) 
Antiandrogens (androgen antagonists)‏ 
ممكن أن تعد الاستروجينات والروجستيروجينات ببساطة 
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المفرطة من الأنْدرُوجِين في سياق thle‏ الأطفال الصاين 
بقصور العُدَد Ss‏ 


دواعي استعمال (استطبابات) المعالجة بالأندروجين 
INDICATIONS FOR ANDROGENS THERAPY‏ 


يعَدُ القصور ya‏ ي الاستطباب الرئيسي الذي يمكن OF‏ 
يكون أولياً أو ثانوياً (ناجم عن نقص ER‏ الد 
-(Pituitary Bonadotrophins Hach aah‏ إن إعاضة 
cya‏ ضرورية ie‏ في كلا الحالتين. 
من المؤسف» أنه لا يمكن معالحة العقم بالألدرُوجين» على 
الرغم من أن نقص الشبق وفقدان الميزات الجنْسيّة الثانوية 
يمكن أن پتحستا aps‏ يساعد الدواء أيضاً a‏ العنانة impo-‏ 
tence‏ إذا كانت بسبب قصور غدي تناسلي» لكنه لا يفيد 
عندما يكون السب نفسباً (الذي غالياً ما يشكل سبب الحالة). 
لا تزال Ole TN‏ الانعة للحمل الذكرية تخضع 
للتجربة؛ وهي edi aah sds yh et das‏ 
ومتلك Stab‏ خصوياً مباشراً. 
إذا أعطي الألدروحين لرلد boy‏ مصاب pl‏ اليلوغ» 
فسوف تحدث زيادة النمو والتطور الجنسي. مثل هذه BALL‏ 
ليست مستطبة عادة حتسى سن 16 عاما إذ قد يكون السيب 
هو تأخر طبيعي في إفراز الغدة Heed‏ وقد يحدث التطور 
الطبيعي بعد ذلك. ١‏ 
رعا يضعف تدرك Degradation‏ الإستروجينات في الكبد 
عند المصابين بتشمع الكبدء مما يودي إلى زيادة التراكيز 
الدموي لللاستروجين مع الاسكناث sFeminisation‏ قد 
تساعد الأنْدرُوجينات هؤلاء المرضى. رعا توقف الحكة الناجمة 
عن الانسداد الصغراوي. قد تساعد الأنْدرُوجينات أيضاً في 
بعض حالات قفر الدم الناحم عن قصور نقي العظم. إن 
الإسترو حينات قليلة الاستعمال الآن في سرطات الثدي التقيلي 
بسبب تأئيرات الترجيل -Virilising‏ 
المستحضرات واختيار الأندرٌوجينات 
PREPARATIONS AND CHOICE OF‏ 
ANDROGENS‏ 
© التستوستيرون  Testosterone‏ المعطى فمر 3 يخضع 


التحدة UK‏ ويجب ألا يستخحدم على نحو رئيسي لهذه الغاية. 
ببساطة» يطرح الاستعمال المديد هذا الدواء مساتل طبية 
وأحلاقية cmedical and ethical problems‏ لذا ينصح stil‏ 
تدبير فرط الرغبة Apel‏ الحصول على موافقة مكتوبة مستتيرة 
وبوجود شهود Witnessed written consent‏ . 

يسبب السييروتيرون ورماً كبدياً عند الجرذان. 

يعد غير مناسب BLS‏ حمل ذكري (راجع الأقعال 
السابقة). 

الفلوتاميد والبيكالوتاميد Flutamide and bicalu-‏ 
tamide‏ هي مضادات ألْدررجينية لا ستيرويدية متاحة 
للاستعمال مع الغونادورلين gonadorelins‏ (مثل غوزرلين 
(goserelin‏ في Atle‏ سرطانة البروستاتة Prostatic‏ 
.carcinoma‏ الفيناستير يد Finasteride‏ (الفصل 26 الذي 
يغبط تول التستوستيرون إلى الديهيدروتستيرون» يمتلك نشاطاً 
موضعياً مضاداً للأندرُوجين في الأنسحة الي يكون فيها 
الديهيدروتستيرون هو الأنْدرُوجين الرئيسي: مما جعله دواء 
مفيدا في dolore Teles‏ البررسعائة الليمة benign prostatic‏ 
‘hypertrophy‏ 

السبيرونرلاكعرن Spironolactone‏ (الفصل 26) بمتلك 
أيضاً نشاطاً مضاداً الْدرُوجينياً ورعا يساعد في الزبب 
hirsutism‏ عند النساء. قد يتناقص إفراز الألدرُوجين 
بالاستعمال المستمر للغرنادورلين gonadorelin‏ الذي يضاهئ 
-LH-RH‏ 

الكيعوكونازول Ketoconazole‏ (مضاد فطريات) يتدخل 
في تخليق الألدروجين والستيرويد القشري ورعا يستعمل في 
سرطانة اليروستاتة. 
RA‏ 
الستيرويدات الابتنائية Anabolic steroids‏ 

os! Lad (راحع‎ 

تعد Cte SW‏ عوامل ابتنائية بروتينية ANG‏ لكن 
استعماطا هذه الغاية محدود .مقدار الاسترجال virilisation‏ 
الذي كن أن تتحمله النساء. توجهت الحاولات لفصل الفعل 
الابتنائي عن فعل الأندروجين وقد لاقت نحاحاً جزئياً ومتلك 
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Physiological antagonists كمتاهضات فيزيرلوجية‎ 
Wut ith صتعت مركبات‎ ad ote su 
مُستقبلات الأندرُوجين.‎ 


سييروتيرون Cyproterone‏ 
السيبروتيرون هو مشتق بروجستيرونسي! يتنج عن موالفة 
قشابهات واحتلافات بنيته ما يلي: 
« منافسة التستوستيرون على GEA‏ في الأعضاء الحيطية 
المستهدفة (لكن لا يسبب الاستئناث feminisation‏ كما في 
الإسترو جينات)؛ يُنقص من الإنطاف spermatogenesis‏ إلى 
مستوى فقد النطاف azoospermia‏ (هذا التأثير قابل 
للعكس يعد 4 أشهر من إبقاف تناول الدواء)؛ يحدث 
شذوذ في النطاف خلال المعالحة. 
٠‏ منافسة التستوستيرون في الجهاز العصبي المركزي» الي 
تنقص من الداقع والأفكار echt‏ وتُسبب العنانة 
impotence‏ 0 
ه تلك بعض الفعّالية البروجستوجينية الناهضة CELA‏ 
الوطالية» يتبط بذلك إفراز ae‏ الغدة a LH‏ 
Lad Les‏ إنتاج الأندروجين الخصوي. ١‏ 
الاستعمالات Uses‏ يستعمل السيبروتيرؤن لإنقاص فرط 
الرغبة المنْسيّة عند الذكور Qy‏ سرطان البروستاتة والزيب 
(كثرة الشعر (hirsutism‏ الوحيم الأنثري. يستخدم AUD‏ 
الأخيرة (الزبب) تركيبة Whe‏ من السيبروتيرون مع الإيثينيل 
(Dianette) _ethinylestradiol‏ بالإضافة إلى 
استخدامه في Mall‏ الوخيم severe ace‏ عند النساء”؛ يؤثر هذا 
المستحضر كمانع حمل فموي ولكنه غير مرحص في المملكة 


استراديول 


يمك محاولة إيضاح المشكلات الفردية LAE‏ صف لامرأة عمرها 26 عاماً 
لديها زيب وعيم في الوحه رکترة شعر) السميروتيرون :004اتهانوولات من 
اليوم الخامس إلى الخامس عشر من دورة الحيض. ذكرت بعد أريعة أشهر 
ot tye‏ صديقها الذكر روت ویار Rottweiler‏ لم يتركها وحدها 
وحاول LES‏ أن mount Yor ult‏ خلال هذه الأيام العشرة من كل 
شهر» تمكنت امريضة بذلك على المحافظة على Rottweiler‏ وفقدان شعرها 
بامتلاكها صفات الكلب المخصي (Cotterill 1 A dog castrated‏ 
Lancet 340: 986)‏ 1992 


من المظاهر المبكرة للترحيل» (راجع أيضاً التأثيرات الضائرة 
للأئدروجينات والأدوية والرياضة). 

تملك الإستروجيتات تأثيراً ابتنائياً معتدلاً فقط. 

الإعطاء Administration‏ يجب أن OS,‏ الإعطاء 
متقطعاً عموماً في مساق علاجي 3 - 12 أسبوعاً مع فواصل 
شبيهة» لإنقاص حدوث التأثيرات غير الرغوبة ولاسيما 
الإصابة الكبدية: 

يعد الاحتيار قليلاً بين الأدوية الرئيسية التاحةء الناندرولون 
nandrolone‏ (ديررابولين (Duraboline‏ (يحطى عضلياً مرة 
واحدة أسبوعياً) والستانوزولرل stanozolol‏ (سترومبا 
(stromba‏ (فمويا)؛ ما عدا ذلك فإن المستحضر الأخير يمنع 
استعماله في الداء الكبدي. 
ALLE‏ 
الإستروجينات Oestrogens‏ 

يمّد الإسترون والإستراديول من الإستروجينات الطبيعية. 
إن الإستروجينات مسؤولة عن التطور الطبيعي للسبيل 
التناسلي الأئدوي» الفدي والميزات AU‏ الغائوية. إن زيادة 
النمو عند البلوغ علامة أقل وضوحاً عند الإناث ما هي عند 
الذكورء ربا بسبب أن الإستروجينات تلك فعلاً (pat‏ 
بروتينياً أقل من الألدرُوجينات على الرغم من فعاليتها في 
تعزيز انغلاق المشاش epiphyses‏ العظمي. 

يجب أن تبقى تراكيز الإستروجين الدموية أعلى من 
الستويات الحدية لصيانة كلا من الطور التكائري والطور 
الإفرازي (مع البروجستيرون) لبطانة الرحم. لا تقوم بطانة 
الرحم بصيانة الريان النزفي Ge‏ عندما تتناقص 
مستويات الإستروجين لستويات منخفضة جداً. لذا يمكن 
إيقاف النزف الرحمي Lip‏ بإعطاء جرعات كبيرة من 
الإستروجينات وقد يبدأ النزف الرحمي نتيجة الانسحاب 
المفاجئع (نزف سحب الإستر و جين oestrogen-withdrawal‏ 
(bleeding‏ قد يحدث النزف على الرغم من تراكير 
الإستروحين الدموية العالية الناجمة عن إعطاء جرعات كبيرة 
لمدة طويلة» نتيجة للاحتشاءات في بطانة الرحم المتضحمة. Of‏ 
الإستروجينات ضرورية لصيانة الحمل الطبيعي ولفرط تدسج 
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جميع الستيرويدات الابتائية gal ofall‏ استعملت 
قي able‏ تخلخل العظم osteoporosis‏ عند النساء ولكن م 
تعد BLA‏ ذه الغاية. 

قد تُفرج حكة itching‏ الانسداد الصفراوي المزمن 
باستعمال ستانوزولول stanozotol‏ 5 - 15 ملغ في اليوم. لکن 
يبقى هناك احتطار من زيادة درحة اليرقان (راجع الفصل 33). 

تفيد الستيرويدات الابتنائية عند بعض المصايين بفقر للدم 
اللانتسجي -aplastic anemia‏ 

hereditary ٠ الوقلية من الوقمة الوعائية الورائية‎ Say 
{Cl esterase (نقص تبيط متممة 01 إستراز‎ angiodema 
بالألدرّ رجيات (اسسْتعمّل الستانوزولول والدانازول).‎ 

يمكن استعمال الستيرويدات الابتنائية في الوقاية من فقدان 
الكالسيوم والنتروحين في البول الذي يحدث عند المرضى 
الطريحي الفراش لفترة مديدة واستعملت كذلك في معالحة 
الكسور الوحيمة Severe fractures‏ استعملت الستيرويدات 
الابتنائية في حالات امزال العام general wasting‏ على الرغم 
من أن دعم التغذية يكون مبرراً في الخالات المضعفة القصوى 
من المرضء مثل التهاب القولون التقرحي الرخحيم ulceration‏ 
tery colitis‏ الجراحة الكبرى. في المراحل الأخيرة later‏ 
stages‏ من الداء الخبيث malignant disease‏ قد jet‏ 
الريض يشعر ويبدو أقل حزناء إن استعماها العام كمقريات 
Tonics‏ يعد scandalous tye‏ كما في الرياضة (راجع 
Aen‏ 

لا تفيد الستيرويدات الابتنائية في معاكسة التأثيرات 
التقويضية غير المرغوبة للهرمونات القشرية الكظرية. 

لا تخلو هذه العوامل من خصائص الترجيل بجرعاها 
العالية؛ قد يكون A‏ رحب الشباب (ene‏ والجلد الدهني 


4 بينما نعد إساءة استعمال الستورويدات الابننالية في الرياضة معروفة على مر 
جيد (سيئة السمعة)» هناك تقرير لفت الانتباه إلى الممارسة بين المراهقين 
الذين يستعملون الأدوية لتحسين مظهرهم ووسامتهي بإعطاء أنفسهم 
مظهرا 'مفتول العضلات c'macho look‏ حيث يعتقدون أن الفتيات بين 
ذلك {Nilsson 5 1995 Androgenic anabolic steroid use‏ 


among male adolescents in Falkenberg. European Jounal 
-of Clinical Pharmacology 48: 9 ~ 11) 


يبقى من غير المؤكد فيما لو كانت جميع الإستروجينات تمتلك 
تأثيرات مشابعة دقيقة هرمونية وغير هرمونية ما فيها التأثيرات 
الضائرة. 

تتوافر مستحضرات الإيستراديول بطريق الأدمة -وبهة 
.dermal formulations‏ حكن أن تكون Wad‏ وملائمة للتساء 
اللواتي لا يفضان المعالخة الفموية. حكن إعطاء الإيستراديول 
والإيستريول مهبلياً على شكل کرم coream‏ أو حلقة cring‏ 
أو فرزجة pessary‏ عن طريق المهبل» أو قرص. 
دواعي استعمال (استطبابات) المعالجة بالإستروجين 

INDICATIONS FOR OESTROGEN THERAPY 

Replacement ¢ cary pul ail بالإعاضة في‎ et 
ينطب هذا المصطلح‎ .therapy in hypoestrogenaemia 
على نقص إنتاج الإستروجين نتيحة مرض مبيضي» أو مرض‎ 
قصور العُدَد‎ ALB) SU ap وطائي نخامي (نقص‎ 
Cyclic تكون العالحة بإعطاء الإستروجين دورب‎ attics 
أو‎ ley (الإستروجينات المقترنة 1.250.625 ملغ‎ estrogen 
clog 21 ايستراديول 20 - 30 مكروغرام يومياً مدة‎ Jeans 
Medrony مع البروجستيرون» أو ميدر وکسي بروجسترون‎ 
by 14 حتى 10 إلى‎ bey إلى 10 ملغ‎ 2.5 progesterone 
بالإستروجينات. تكون العاطة البديلة‎ MALL الأعحيرة من‎ 
بإعطاء مانع حمل قموي.‎ 

يحب إيقاف ab‏ بعد كل ثلث دورة لرؤية حدوث 
الحيض التلقائي» ما م تكن حالة قصور البيض ناجمة عن فشل 
مبيضي أولي. 


المعالجة بالإعاضة الهرمونية التالية للإياس 
Postmenopausal hormone replacement therapy (HRT)‏ 


تدل HRT‏ المعالجة بالإعاضة diy Al‏ على استعمال 
الإستروجين بغية معاكسة أو الوقاية من المشكلات الناجمة عن 
نقص إفراز هرمون المبيض بعد الإياس emenopause‏ سواء 
الفيزيولوجي أم المحرض. تتضمن الأنسجة الحساسة على 
الإستروحين الدماغ» العظم: الحلدء القلب والأوعية والأنسجة 
البولية ab LG‏ غايتان للمعاجحة بالإعاضة Aig A‏ 
HRT‏ : 


الندي المرافق. إن المهبل أكثر حساسية للإستروجينات من 
بطانة الرسحم. 


الحرائك الدوائية PHARMACOKINETICS‏ (راحع 
الحرائك الدوائية للهرمونات (EAL‏ 


مستحضرات الإستروجينات 
PREPARATIONS OF OESTROGENS‏ 
تتغير جرعة الإستروجين بحسب إعاضة العوز القيزيولوحي 

(معاحة بالإعاضة) أو استعماله كمعاحة دوائية, 

« الإيثينيل إيستراديول Ethinylestradiol‏ (عمره النصفي 13 
ساعة) هو عامل تخليقي ayy‏ انيار الأول القارماكولوجي 
GES)‏ حمل رئيسي)» وهو فعال عن طريق القم. 

« الإيستراديرل Estradiol‏ والإيستريول estriol‏ إستروجينات 
طبيعية ممزوجة WEES‏ فموياً. 

» الإستروجينات ا مقترنة Conjugated estrogens‏ (برعارين 
(Premarin‏ هي استروجينات طبيعية ممزوجة فعالة bys‏ 
تحتوي 50 - %65 من الإيسترون يستحصل عليها من بول 
الفرس الحامل”, 

© الإيستروبيبيت Estropipate‏ (سلغات إسترون البيبيرازين)» 
مركب مقترن تخليقي JU‏ فموياً. 

0 الستيلبوستيرول Stilboestrol‏ (دي ايثيل ستيليوستيرول) 
أول الإستروجينات التخحليقية csynthetic‏ يستعمل حصراً 
في السرطانات للمعتمدة على الألدروجين asst)‏ 
البروستاتة). 


اختيار الإستروجين CHOICE OF OESTROGEN‏ 
قبل الإيثينيل إيستراديول» أو المشتق اليثيلى المسترانول 
mestranot‏ كخيار أولي في لمعالحة الدوائية. fas‏ 
الإستروجينات الداخلية المنشأ الأضعف» الايستراديول» 


الإسترون أوالاستروجينات المقترنة في الإعاضة الفيزيولوجية. 


* تتوالد AM‏ (ج فرس) في 480 مزرعة في القاطعات الريغية في كنداء 
gy‏ كل عام elt‏ ألفاً من الأمهار يكون برلا ذا مستقبل دوائي (طبسي) 
أقل من أبوال أمهائما : تُقَطّم في 120 day‏ وتباع من أجل لحومها . 
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الدراسات كان Ley‏ بسيطاً للنساء اللواني لديهن اهتمام 
بصحتهن. تمحتم التأثيرات غير المرغربة للبروجستوجين» 
والتأثيرات ay hi‏ للإستروجين القيام بتحارب استباقية معشاة 
ذات J+ prospective randomized controlled trials al‏ 
التساؤلات حول المنافع المديدة. لم يكن التقرير التمهيدي هذه 
التحارب Sais‏ 

تين بدراسة القلب والإعاضة بالإستروجين/اليروحستين؟ 
(HERS)‏ أن ALLL‏ اليومية للإستروجين المقترن مع 
البروجستين ل تنقص وقوع الحوادث التاجية coronary‏ 
events‏ خلال السنوات الأربعة من المتابعة. كانت قليلة جداً 
بالمعلومات حول كسور الورك ولكن ْم يكن هناك اتلاف 
في إجال معدل الكسور بين المجموعات. تبين حديثاً عند 
التساء السليمات في دراسة البادرة الوقائية الأولية للصحة 
النسائية التي ضمّت 27000 إمرأة (تابعت التقرير 
التمهيدي)» أعطيت النسوة رسالة تحذير بأن النساء اللواني 
يتناولن HRT‏ يتعرضن لزيادة عوامل الاختطار القلبية الوعائية 
خلال السئتين الأوليتين من العلاج. تبين في تجربة على 
الإستروجين غير Std)‏ عند 664 امرأة» بعد عمر الإياس 
ولديهن سوابق سكئة دماغية» عدم وجود منفعة» وقد ازداد 
بالواقع الاختطار عقدار الضعفين للسكتات المميتة خلال 
السئوات القلاث من المتايعة7 é‏ تستئن هذه التجارب المنافع 


Hulley ot al 1998 JAMA 280: 605 - 613. 2763 °‏ تست السام 
المصابات عرض تاحي عشوائياً إلى عمل أو اترو جين خيلي equine‏ مع 
أسيتات ميدروكسي برحيستيرون. في بجموعة الحرمون أصيبت 172 امرأة 
بعد أريح سبوات. في مجموعة القُفل» أصيبت 176 امرأة باحتشاء عضل 
القلب؛ أو المرت من مرض القلب الإفقاري. ثمة حوادث ST‏ أهمية في 
جموعة الحرمونات في السئة الأولى: ولكنها آصبحت قليلة في السئرات 
الأربعة والنمسة السابقة. ثمة حوادث انصمامية ae‏ أكثر OA‏ 
محدوءة الرمونات. Bd)‏ مقارنة مع الشاهد (12). لم مرحد فرق في وقوع 
الكسر FRACTURE‏ (130مقابل 138) لكن لم تكن هذه الدراسة ذات 
powered fe‏ لفحص كسرر الورك الذي بعد امقر الشائع abel‏ 
العظم. تعنسي عدد كسور الورك الإجمالية (23) أن المتفعة الكبيرة من 
العامة قد تكرن غائبة. 
Viscolt et al 2001 New England Journal of Medicine‏ 
345:1243-1249. تناولت النساء إيستراديول ge 1 Estradiol‏ غرام 
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« إنقاص الأعراض اليومية ARB‏ الإستروجين: هبات الخرارة 
chot flushes‏ الأرق» النرام csleeplessness‏ الاكتتاب» 
الجفاف المهبلي . 
« الوقاية من المضاعفات المديدة المصاحبة لعَرّز الإستروجين: 
كسور تخلخل العظم (راجع الفصل 38) ومرض القلب 
التاحي. 
إن الغاية الأولى هي الاستطباب thle cb‏ بالإعاضة 
الحرمونية HRT)‏ يجب lal‏ العامة بالإعاضة Lip Al‏ 
التسبب بالاضطرابات الناجمة عن زيادة الإستروجين ولاسيما 
سرطان بطانة الرحم والندي. 
إن جميع abd LU!‏ بالإعاضة الحرمونية (الإستروجين مع 
اليروجستوجين أو DUD (ai gy‏ في إنقاص المعاناة من هيات 
الحرارة عند أكثر من %50 من النساء بعد الإياس. تكون 
الفائدة أكبر ما يمكن خلال السنة الأولى من المعالجة إذ تبين أن 
0 % من النساء ينقص لديهن ابيع Flushes‏ ويصبح تراتره 
أقل» حتى في المجموعات العالحة بالدواء placebo Jib‏ في 
التجارب. تنضمن القوائد الرئيسية الأخرى teal)‏ بالإعاضة 
الرمونية التخفيف من جفاف الهبل. إن الإعطاء المهبلي هر 
الطريق الأكثر فعالية abla‏ عسرة الشماع والأعراض المرتبطة 
به. 
لا تعانسي غالبية النساء من المضاعفات المديدة لفقدان 
الإستروجين خلال 5 - 10 سنوات أثناء تناول المعالجة 
بالإعاضة الهرمونية؛ لذا يصعب تقييم الغرض الثاتري من 
abla‏ بالإعاضة HRT diy Al‏ مثل نقصان مرض القلب 
التاجي. يبدو أن قيمة المعاحة بالإعاضة الطرمرئية قد دعمت 
بالمعطيات الوبائية لعدة سنوات» إذ قورنت بوقوع الكسور أو 
الحوادث القلبية التاجية عند النساء اللواتي يتناولن أو لا 
يتناولن معابحة بالإعاضة Gye At‏ 1187. لقد عانت هذه 
المعطيات من عيوب رئيسية إذ Of‏ معظم النساء قد استعملن 
الإستروجينات "غير مُعاكسّة" “unopposed” oestrogens‏ 
(بدون بروجستوحجين c(progestogen‏ وكان يصعب استشاء 
التأثير المربك confounding effect‏ للانتقاء الذاتي للمعالجة 
بالإعاضة ag ye Al‏ بكلمات أخرىء إن تناول 1187 في هذه 


تتوافر عبوات تقرعية calendar packs‏ خاصة لمختلف 
التدابير العلاجية لكي تستعمل» المستحضرات الفموية» متل 
برعباك © Prempack‏ وفيمونستان Femonstan‏ وهي على 
التوالي المقترن تستعمل 
الروجستيرونات على نحو رئيسي عن طريق الفم وتتضمن: 
ديدروبر جيستورون» مبدرو كسي برو حیستیرون Medroxypro-‏ 


الإستروجين والإستراديول. 


norethi- ونوريئيستيرون‎ norgester] نورجيستريل‎ ›gesteron 
يمكن إعطاء البروجستوجين منفرداً عن طريق القم‎ sterone 
أو بالتوليف مع الإستروجين الذي يعطى داخخل الجلد على‎ 
أو لطاحات بطريق الأدمة.‎ (Depot) شكل حقن مدخرية‎ 
cae AY بكلا‎ (Estracombi تزود اللطاخة (استراكرمبي‎ 
pate ولكن يتضح أنه لا يمكن معايرة الجرعات على نحو‎ 
بحيث تزود بالتركيز الضروري الأدنى للوقاية من البيغ (غير‎ 
ا مرغوب) ونزف السحب.‎ 

يمد التيبولون Tibolone‏ (ليفيال [3018.)» البديل الشائع 
في tbl‏ بالإستروجين وهو ستيرويد تخليقي synthetic‏ 
steroid‏ ذو خصائص إستروجينية وبروجستيرو نية ‏ ألدرو جيئية 
ضعيفة. يعطى هذا الركب كجرعة يومية فموية 2.5 ميلي 
غرام bat‏ الأعراض الوعائية الحركية وللوقاية من تخلل 
العظم 2G, osteoporosis‏ النزف الهبلي التأثير الرئيسي 
الضارء الذي يحتاج للتقصي عند استمراره. إن استعمال جرعة 
منخفضة من الكلونيدين clonidine‏ (دكساريت (Dixaret‏ قد 
يقيد AY‏ الرعائية الحركية att‏ للإياس. 

مع امل Contraception‏ لا يؤدي الاستعمال 
الروتيني للمعاحة بالإعاضة ART ai ye Al‏ إلى منع ا حمل 
ويجب das of‏ أي امرأة ob‏ خصربة fertile‏ وتحتاج 
لاستعمال ART‏ الاحتياطات اللائمة. تعد المرأة دون سن 
الخمسين عاماً محتملة الخصوية لمدة ستتين بعد آخر دورة 
شهرية (حيض) ومحتملة a pelt‏ لسنة واحدة إذا كانت فوق 
سن المخمسين عاماً. تستطيع المرأة التي عمرها أقل من 
مسين be‏ والقي تخلو من جميع عوامل الاختطار من 
امرض الوريدي والشرياني استعمال توليفة من حبوب منع 
الحمل القموية المنخفضة الإستروجين لتزودها يتفريج أعراض 
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المديدة للمعالجة بالإعاضة HART Asp Al‏ ويمكن Bs‏ 
العأثيرات المفيدة للإستروجين على HDL: LDL‏ والقوية 
الوعائية؛ رعا رجح هذه التأثيرات ST‏ في تحارب الوقاية 
الثانوية بازدياد احتطار التجلط. ينصح حاليا عدم البدء 
بالمعالحة بالإعاضة الهرموئية ART‏ لوحدها للوقاية من الدء 
التاجي» السكتة stroke‏ أو الكسور. من ناحية أخحرى يجب 
عدم سحب Ohl‏ بالإعاضة افرمونية عند المريضات 
اللواتي احتجن إلى معابخة عرضية. 
أن المتافع غير المثبتة الأخرى للمعالحة الديدة هي إنقاص 
احتطار الخرف الشيختي والوقاية من سرطان القولون. 
المستحضرات المستعملة من أجل الإعاضة الهرمونية 
ae HRT‏ ثلاثة أغاط من التدابير: 
1. نساء يدون رحم يتناولن الإستروجين وحده باستمرار. 
2. نساء omit‏ الإستروجين بالتوليف مع البروجستوجين 

للوقاية من تكائر بطانة الرحم. 

آ. التدير "التتابعي" sequental regimen‏ الشائع» نساء 
يتتاولن انقطاع» 
البروجستوجين في حوالي اليوم 14 حتى 28 من كل 
دورة إمسعسطرات مختلفة تختلف في مدة وصفا 
البروحستوجين). يبدأ المساق العلاحي الأول من اليوم 
الأرل للحيض رفي حال وجوده): ويتابع by 28 dal‏ 
thle”‏ متتابعة بعد ذلك دون فترات انقطاع. 

ب. التديير "للتراصل" pf «continous regimen‏ فقط 
للنساء للصابات بانقطا ع ا حيض SV‏ من سنة واحدة» 
تعطى جرعة ثابتة من الإستروجين والبروجستيرون دون 
انقطاع. إن المشاركة المتواصلة للمعاحة بالإعاضة 
اهرمونية HRT‏ سوف تحث على انقطاع الحيض الفعلي 
عند معظم celal‏ يعد ترف السحب withdrawal‏ 
bleeding‏ أحد lial!‏ الرئيسية لاستعمال المعالحة 
بالإعاضة المرمونية HRT‏ 


الإستروجين بدون ويضاف 


أو الغفل. كان هناك 99 سكتة Strokes‏ أو وفاة في مجمرعة الإيسترادول 
عقايل 93 في الشواهد. كانت 12 عن السكنات الدماغية في مجموعة 


الإيسترادول مميتة مقارنة مع أربعة من مجموعة الشاهد. 


شحميات الدم :Blood lipids‏ إن الإستروجينات ذات 
أثر مفضل على توازن الشحميات» لكن إضافة البروجستوجين 
(عدا الجيستودين gestodene‏ والديزوجيستريل (desogestrel‏ 
يعكس هذا التوازن. 

aly‏ الاستعمال :Contraindications‏ <= موائع 
استعمال المعابخة بالإستروجين النساء المصايات بأورام معتمدة 
على الإستروجين» مثل سرطان الثدي» النساء اللواتي قد 
يصبحن حوامل أو اللواتي لديهن استعداد للانصمام 
ig th!‏ إن فرط ضغط الدم» مرض الكبد حصاة GAM‏ 
الشقيقة: السكريء الأورام الليفية الرحمية s(fibroids)‏ أو 
انتياذ بطانة الرحم endometrosis‏ ريا تصبح جميعها أسوأ 
باستعمال الإستروجين. ليست هذه الحالات موان استعمال 
مطلقة بالضرورة» ويجب ألا ترفض العالحة بالإعاضة افرموئية 
HRT‏ على سبيل المثال عند المرأة المتعددة الأعراض» أو المصابة 
بضغط دموي حفيف. قد يكون من المقبول في حال الضرورة 
able‏ كل من فرط ضغط الدم والأعراض التالية للإياس 
postmenopausal symptoms‏ يأدوية منفصلة. 

المعالجة الدوائية Pharmacotherapy‏ 

مع الحمل :Contraception‏ راجع أدتاه. 

ely :Menustreal disorders الاضطرابات الحيضية‎ 
أدناه,‎ 

العهاب المهبل منعتدتورد؟. يستحيب عادة التهاب oll‏ 
الشيخوختي للاستعمال اليومي لفرزجة أو كرم الإستروجين 
oestrogen pessary or cream‏ (الذي يكن استعماله عند 
البنات الصغيرات المصابات بالتهاب المهبل). قد يحدث 
الامتصاص بدرجة كافية للتسبب بتأثيرات جسرعية عند كل 
من المرأة وشريكها الخنسي. 

تغيط الإرضاع Inhibition of lactation‏ ¢ تعد 
الإستروحيئات محبذة بسبب تصاحبها مع احتطار الانصمام 
اخثاري. 

السرطانة المعحمدة على الألدروجين Androgen‏ 
dependent carcinoma‏ قلما يستعمل Ji‏ إيثيل ستلبتيرول 
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الإياس menopausal‏ ولنع الحمل؛ يحبذ إيقاف gle‏ الجمل 
الفموي قي عمر الخمسين عاماً لتوفر بدائل أفضل. 

التأثيرات الضائرة للمعالجة بالإعاضة الهرمونية 

Adverse effects of HRT 

إن السبب الشائع للامتناع عن استعمال المعالحة بالإعاضة 
HRT AS yo Al‏ هو النسزف غير التتظم أ نزف السحب وام 
الندي. إن الاهتمام بالأعراض العضلية الهيكلية كسب الوزن 
غير مثبت بالتجارب المديدة. 

تتضيّن ال مضاعفات الأخطر الانصمام اثاري الوريدي 
وسرطان بطانة الرحم والثدي. تعد مضاعفات الاختطار هذه 
صغيرة بال مصطلح المطلق» لاسيما اختطار السرطان خلال 
السنوات الخمس الأولى من العلاج. 

يزداد اختطار الانصمام الخئاري الوريدي ينسبة 4 بالألف 
من النساء لال سنوات» رعا لا يُراعى ذلك سريرياً ما عدا 
لدى النساء اللواتي لديهن سوابق عوامل مؤهبة مثل التاريخ 
الشخصي أو العائلي السابق في الانصمام الختاري؛ أو الجراحة 
Bad‏ 

تترافق سرطانة بطانة الرحم carcinoma‏ فقط مع 
الإاسترو حينات غير القائلة unopposed oestrogens‏ التي 
تزيد الاختطار .عقدار ضعفين خلال السنوات الخمسة ويرتفع 
ذلك إلى 7 أضعاف بالمعالحة الأطول. لا كانت سرطانة بطانة 
الرحم غير شائعة فإن الاختطار المطلق يكون بحوالي عُشر 
الإصابة .عرض الانصمام الغاري؛ يناقص الاختطار عبلال 
10-5 سنوات من إيقاف المعابحة. 

يمكن أن تحدث سرطانة الثدي بأي تمط من Wed‏ 
بالإعاضة الحرمونية HRT‏ إذ ستصاب 45 امرأة من كل 1000 
أعمارهن فرق 50 ite‏ يسرطان الثدي خلال العشرين سنة 
التابعةء فترتفع بنسبة 22 و6» و12 حالة على التوالي عند 
التساء اللواتي يتناولن المعالحة بالإعاضة HRT ag ye At‏ 
دة 5 و10 و15 عاماً. لا يزداد اختطار التاريخ العائلي 
لسرطان التدي باستعمال المعالحة بالإعاضة الحرمونية “HRT‏ 

قد بزداد اختطار الحصيات الصفراوية حتسى الضعفين. لا 
تزيد المعابلنة بالإعاضة المرمونية من اختطار سرطان المبيض. 


DL, yal‏ للتتابعة التي قد يستعمل فيها الكلوميفين'لتنبيه 
الإباضة بحوالي 12 دورة. 

سيكلر فينيل pe Cyclofenil‏ مثل الكلوميفين. 

تاه وكسيفين تنافسي 
للإستروحين لاستيرويدي في الأعضاء المستهدفة على الرغم 
من توافره من أجل العقم اللاإباضي (20 ملغ يوميا بالأيام 22 
3 4 و5 من الدورة) فإنه يستعمل بصفة رئيسية الآن في 
thle‏ سرطان الندي لمعتمد على الإستروجين. إذ تؤخر 
dtl!‏ بالتامو كسيفين نمو النقائل وتريد ssurvival Wis)‏ 
ويجب أن يتابع استعماله في حال تحمله لمدة هس سنوات. 

es‏ التاموكسيفين أيضا المعالجة المرمونية المختارة عند 
النساء المصابات بسرطان الثدي التقيلي الإيجابي AEE‏ 


Tamoxifene‏ هر مناعض 


الإستروحين. تستحيب حرالي %60 من هؤلاء المريضات 
لتداول المرمون الأولي» بينما تكون الاستجابة أقل من %10 
عند الصمابات بأورام سلبية Adel‏ الاستروجين. 
إن التأثيرات الضائرة الشديدة للام وكسيفين غير معاد 
ولكن المريضات المصابات بتقاتل عظمية قد يعانين من سؤرة 
exacerbation of pain aif‏ تتصاحب أحياناً مع فرط 
كالسيوم الدم؛ يسبق هذا التفاعل الاستجابة الورمية على حر 
شائع. يتطور الضهي (انقطاع الحيض) 3022028068 على 
نحو شائع عند النساء ما قبل الإياس. يجب إخبار المريضات 
بوجود اختطار صغير من سرطان بطائة الرحم وأن يشجعن 
للإبلاغ مبكراً عن الأعراض ذات العلاقة بذلك. يجب آن يعاد 
طمأنتهن بأن منافع ill‏ ترجح على المخاطر. 
FERAL LEE TR RE‏ 
البروجستيرون والبروجيستوجينات 
Progesterone and Progestogens‏ 
ينتج البروجستيرون (العمر النصفي 5 دقائق) من pol‏ 
الأصفر ويحرل الظهارة الرحمية من الطور التكائري إلى الطور 
الإفرازي» الذي يعد ضرورياً لانغراس البيضة cimplantation‏ 
وضرورياً خلال الحمل في الأثلرثين الأخيرين إذ يفرز بكميات 
كبيرة من المشيمة. يفعل Liver‏ خاصة على الأنسحة الحساسة 
على الإستروجين. إن بعض المركبات البروجستوجينية 


850 


Diethylstitbesterol‏ (ستليستيرول (Stilbestrol‏ في سرطان 
البروستاته بسبب تأثيراته الضائرة. يستعمل أحياناً عند النساء 
المصابات بسرطان الثدي ما بعد الإياس. تعد ميته شائعة. 

إنقاص الإلحاح gait!‏ عند الرجال To reduce sexual‏ 
urge in men‏ الذين تكون نشاطاهم الكمية والكيفية غير 
مقبولة للمجتمع و/أو لأنفسهم إذ يستطب أحيانا إعطاء 
الإستروجينات: 1 ملغ من ستليستيوول bay‏ سوف تكون 
كافية (راجع أيضا مضاد cag‏ سيبروتيرون 
والبينبيريدول). 

العاف ءا×هاوام۴: كسبيل أخير في الحالات SM‏ 
مثل توسع الشعيرات -telangiectasia‏ 

التهاب BY‏ الضموري :Atrophic rhinitis‏ قد يفي 
رعا يغيد sos! 3 at‏ رحب الشباب) Acne‏ 
مضادات الإستروجينات Antioestrogens‏ 

aaa الانتقائية‎ Antagonists المناهضات‎ jos 
oS الإستروجين إما لتحريض إطلاق مُرَحّهَة الد‎ 
العقم اللاإباضي» أو الإحصار التبيه‎ gonadotrophin 
الإيجابي فُستقبلة الإستروجين في سرطانة الندي,‎ 

كلوميفين Clomifene‏ له علاقة بنيوية مع الستلبستيرول؛ 
هو ناهض إستروجينسي ضعيف ذر فعالية أقل من 
الإستروجينات الطبيعية» إذ يحتل OMEN‏ ويتتج عنه تضاد 
cantagonism‏ وععنى آآخر هو nau‏ حرئية partial‏ 
cagonist‏ يُحصر الكلوميفين قلات الإاستروجين الوطائية 
ولذا فهر يقي من الارتجاع السلبسي negative feed back‏ 
للإستروحينات الطبيعية وتستحيي.ء النخامى 
مرحهات الدد MB‏ الي قد تحرض على الإباضة. 
يمطى الكلرميفين خملال الطرر المربيي البكر من دورة 
الحيض (50 ملغ Lay‏ الأيام 2 - 6) لإنجاح الإباضة عند 
5 من التساء. قد تحدث إباضة متعددة وحُمول متعددة 
وهذا هو التأثير الضائر الرئيسي. vt‏ تقارير أيضاً حول زيادة 
وقوع سرطانة المبيض بعد التعرض المتعدد) ويجب تحديد عدد 


بازدياد إفراز 


في OS ald i Eb‏ يلي: 
. فمو : Oy pte‏ دیدروجیستیروك؛ حیستودی» 
ديسزوجيستيريل» ليفرنورجيستيريل» ميجيسترول» 
ميدر وكسي بروجستيرون. 
ه تحامي لأو فرازج: (للاستعمال المهبلي): البروحستيرون. 
0 حقناً برو حستيرون؛ هيدر وكسي برو حستيرون» هيدر وكسي 
بروجستيرون. 
التأثيرات الضائرة للاستعمال المطول Adverse effects‏ 
of prolonged use‏ تتضمن الاستر جال (virilisation)‏ (راحع 
أعلاه)» ارتفاع ضغط الدمء والاتجاه الضائر في شحوم الدم. 
قد بمتلك الجيستودين» والديزوجيستيريل والنورجيستيمات 
ألفة أقل i‏ : ات Wy ce a‏ فهي ذات أثر قليل غير 
مفضل على شحوم الدم؛ لكن قد يمتلك أول مركبين من هذه 
ال ر کبات (ase!‏ أعلى لحدوث انار thrombosis‏ 
ANATOLE‏ 
مُضادات البروجيستوجينات 
Antiprogestogens‏ 
يعتمد الحيض (في الطور الأصغري (luteal‏ على 
Wy cerry all‏ والتزف الرحمي يتيع Mabe‏ البروجستيرون. 
يعتمد الحمل على البروجيستيرون (الاتغراس» تبيه بطانة 
الرحم بيط تقلص الرحم وتشكل المشيمة)؛ وإن مناهضة 
البروجستيرون يتبعه الإحهاض في الحمل المبكر. 
sw poe‏ © 21116011510 مو مُناعض تنافسي she‏ 
CELI‏ الروجسترونية والقشرانية السكرية. أظهرت 
التجارب السريرية للاستعمال الفموي لريضات العيادات 
الخارجية في المستشفى بأنه مأمرن وفعال في إنماء الحمل. JAD‏ 
ald‏ إذا أعطي بعد استعماله البروستاغلاندين (جيمبروست 


Lge) Gemeprost‏ مما ينتج عنه تقلصات رحية (معدل 
النجاح يرتفع من %85 إلى أعلى من 9095). تتضمن التأثيرات 
الضائرة للمعالحة المركبة حدوث الغثيان ce gly‏ الدوحة» 
الوهن؛ AY‏ البطضي أما Opa‏ الرحمي فقد يكرن ثقيلاً. 
ينح الميفيرستون الفرصة UY Lal‏ الحمل في الأثلوث 
المترسط amid - trimester‏ ازداد old‏ الحمل على نحو متواتر 
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التحليقية أقل انتقائية» وتمتلك فعالية إستروجينية وأَنْدرُرجينية 
متفاوتة» وقد تتبط هذه المركبات الإياضة ولكن لا يعوّل على 
ذلك كثراً. 
at‏ نوعان رئيسيان من المر كبات البرو جحستو حينية: 

« البروجستيرون ومشتقاته: 
هيدرو ge‏ بروجستيرون) 
بروجستيرون (العمر النصفي 28 ساعة)» El‏ 

شتفات التستوستيرون: نوريثيستيرون norethisterone‏ 
وطليعته الدوائية ايثينوديول ethynodiol‏ (العمر النصفي 10 
ساعات)؛ لیفو نور حیستر یل levonorgestrel‏ ديزو جيستريل 
Qe peer «desogestrel‏ 
gestronol‏ نرر جيستيمات -Norgestimate‏ 


dydroges- ديدروجيستيرون‎ 


ميدروكسي 


«terone 


«gestodene‏ جيسترونول 
عكن أن تسيب هذه المركبات أو مستقلياتًا (عدا 
الووجستيرون وديدروبروجستيرون) الامنتحال والتذكير 
اللنيني fetal virilisation‏ إلى نقطة حدوث الالتباس 
yet! ambiguity‏ عند استعمانها الشديد خلال الحمل 
(راجع أيضاً منع الخمل). 
يستعمل ميجيستيرول Megestrol‏ في السرطان فقط؛ 
يسبب أوراماً في الثدي عند كلاب الصيد. 
الحرائك الدوانئية PHARMACOKINETICS‏ راجع 
الحرائلك الدوائية آنفاً للهرمونات ١ ELL‏ 
الاستعمالات USES‏ 1 
إن الاستعمالات السريرية للعوامل البروجستيرونية BME‏ 
تستعمل كجزء من موانعٌ الحمل وأكمعالحة بالإعاضة الهرمونية 
الإياسية والتالية للإياس (راجع DEE‏ 
تتضمن الاستعمالات الأخرى الختملة: 
« اضطرابات ا حيض» مثل غزارة الطمث amenorrhagia‏ 
انتباذ بطانة الرحمء عسرة الطمث والمتلازمة السابقة 
للحيض 
0 سرطان الندي وبطانة الرحم. 
المستحضرات PREPARATIONS‏ 
تتضمن البروجيستوجينية المتوافرة (يستعمل بعضها فقط 


Fertility regulation تنظيم الخصوبة‎ 


العقم Infertility‏ 
إن معالجة العقم في كلا المنسين عمل متخصص على نحو 
كبيرء يعطلب فهم التفاصيل الفيزيولوجيّة fete‏ وتحليل 

السبب. 
وبحسب السبب قإن العوامل التالية الي وصفت سابقاً 
عند الساء: لإحداث الإباضة 
الحرمون الوطائي: غونادرريلين gonadorelin‏ راجع أعلاه. 
» هرمونات الغدة الشحامية الأمامية: الحرمون المتبه للجريب 
(راجع أعلاه) Ins‏ اند ash‏ المشيمائية. 
« مُضادات الاستروجينات: كلوميفين» EI‏ (راجع 09K‏ 
* بروم ركرييتين Bromocriptine‏ من أجل فرط برولاكتين 
الدم (راجع أعلام). 
عند الوجال: لتعزيز الإنطاف: تستخدم العوامل نفسها 
المستعملة من أجل الإباضة؛ لا تفيد الألدرُوجينات ما لم يكن 
هناك قصور غدي تناسلي۔ 
ل ا 
منع الحمل بالأدوية والهرمونات 
Contraception by drugs and hormones‏ 
إن متطلبات ميم الحمل المرمرني الناحح صارمةء لأنه 
سوف يستعمل من قبل ملايين الناس الأصحاء. الذين يرغبون 
بفصل العلاقات الجنسية عن 
الحمل الثالي يما يلي : 
- يجب أن يكون مأموتا جد بالإاضافة إلى فعاليته العالية. 
» يجب أن يكون فعله سريع التأثير وقابلاً للعكس LAE‏ 
وبسرعة» حتسى بعد سنوات من استعماله ا مستمر. 
« يجب ألا py‏ على الشبق dibido‏ 
يعزّل في الحقيقة على الطرق البديلة بدرجة أقل ما يقتضي 
لأن استعمالها سرف يؤدي إلى حمول غير مرغوب فيها مع 
إزعاجاتها الرافقة؛ معدل الوفيات والَرَاضّةء لذا يجب أحذها 


الإنجاب. يجب أن يتصف مانع 
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نتيجة لزيادة عدد المتلازمات الورالية استجابة للتشخيص ما 
قبل الولادة قي هذه المرحلة. 
قد تختلف الدلائل الإرشادية في التفاصيل وتتضمّن geil‏ 

العامة ما يلي: 

ه من أجل الحمل حتسى عمر الأسبوع عندما يكون اللنين 
عيو i‏ تصنيفيا يعطى 600 ملغ من mifeprestone‏ عن 
طريق الغم ويتبعها بعد 36 -48 del‏ استعمال gemeprost‏ 
.عقدار ملي غرام واحد عن طريق الهبل. 

« من أجل الإحهاض الطبي في الأثلوث المتوسط (24-13) 
he gel‏ يعطى 600 Ale‏ من mifeprestone‏ عن طريق الفم 
ويتبعها بعد 36 - 48 ساعة استعمال gemeprost‏ عقدار 
ملي غرام واحد كل ثلاث ساعات عن طريق المهبل io‏ 
جرعة 5 ملغ أعظمياً. 

مشتقات بروجستيرونية أخرى 
Other progesterone derivatives‏ 
دانازول Danazol‏ (دائرل (anol‏ هو مشتق من 
البروجحستوجين» إيتيستيرون cBthisterone‏ عتلك فعالية ناهضة 

Sl, وصف‎ partial agonist androgen جزئية ألدرو. جينية‎ 

at 

بروجستيرونية قليلة. هو مثبط التقائي نسبي لإفراز Te‏ 

Oy Al FSH asl) BULL LH) aad pres sad 

المنبه للحريب) ولذا فهو يوثر على تموج الإفراز في منتصف 

الدورة الحيضية AT‏ من الإفراز الأساسي. ينقص وظيفة 
المبيض» يؤدي إلى تبدلات ضمورية في البطانة الرحمية وأماكن 
أخرى (منتبذة (ectopic‏ مثل انتياذ بطانة الرحم. ينقص 
الإنطاف عند الذكر. يحدث تأثيرات ge gall‏ غير المرغوبة 
عند التساء رالد Acne‏ الزبب "كثرة الشعر"» ادرا ضحامة 
البظر). 
يستعمل الدانازول على جو رتيسي في: Shit‏ بطانة 
الرحم التهاب الثدي الكيسي الليفي» التقديء البلوغ اليك 

غزارة الطمث والوذمة الوعائية العصبية الورائية. 


0000 


"impeded" androgen "Sao" Ger sil‏ عتلك فعالية 


جيستيرنوك Gestrinone‏ مشابه للدانازول. 


© الإستروجين والبروحستوجين (توليفة وتعطى بأسلوب 
طوري لعفقطم). 
٠‏ البروجيستوجين وَحْدَهُ. 
توليفة Aye‏ الحمل؟ (الحبّة) 
COMBIND CONTRACEPTIVES (THE PILL)‏ 

استعملت توليفة موانع الحمل الفموية من الإستروحين 
والبروجستوجين على نحو واسع منذ عام 6. تنضمن آليتها 
الرئيسية تثبيط الإباضة (البند 4 السابق) من حلال تابيط إفراز 
GLA oh yd‏ من الوطاء. بالإضافة لحدوث تبديل في 
بطانة الرحم إذ يصبح الانغراس أقل احتسالاً sly‏ 7 السايق) 
ويصبح قاط عتق الرحم أكثر لزوجة ويعيق مرور النطاف 
(البند السابق). 

الاستروجينات Qestrogens‏ لا يعوّل عليها وحدها 
بصفة كاملةء قد تسبب الحرعة الضرورية الانصمام الثاري 
وسرطان بطالة الرحم. 

البروجستوجينيات (بروجستروني Proges- (edit‏ 
togens‏ تستعمل lado y‏ ي تثبيط الإباضة لتصل حتى 9640 
من الدورات الحيضية» حيث تجعل ge be‏ الرحم أقل 
سهولة لنفوذية النطاف وتحرض على تبدلات إفرازية مبتسرة 
premature‏ بطانة الرحمء ونع بذلك حدوث AAW‏ 
a implantaion‏ عُرضة لحدوث النزف الاختراقي ويُسبب 
بعض هذه المركبات ارتفاع ضغط الدم ونزعة ضائرة adverse‏ 
trend‏ شحوم الدم والمرض الشرياني. 

تعطى الجرعة الملائمة من الإستروجين + البروجستيرون 
ثقة ممتازة مع التحكم tel‏ في الدورة الحيضية. ينطبق الوصف 
التالي على هذه المستحضرات المولفة (المركبة). 

التوليقة fay The combination‏ بالتوليفة على تحر ملام 
في اليوم الأول من الدورة (اليوم الأول من الحيض) ويستمر 
> اليوم 21 (تكون ذات فعالية مباشرة» تثبيط الإباضة 


* راكتسبت كلمة "ية" pill‏ الشيوع في كل من الاستعمال المهنسي 
ty‏ واك ي تي "مانع الحمل الفموي": فاقدة بذلك eet‏ 
الصيدلاني التقنسي الدقيق). 
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بالحسبان عند تقرير أي من اخختطارات متع الحمل الرموني 

عد مقبولة. 

jt‏ المحتملة ومقرات القعل 

POSSIBLE MODES AND SITES OF ACTIONS 

1. التثبيط الباشر للإنطاف: يقدم العديد من المشكلات 
التي تتضمن التأخر g‏ بدء ght‏ الناحم عن خرن 
النطاف الناضجة حي يتم دفقها أو حتسى تموت الشائخة. 

2. ابيط غير الياشر للإنطاف من خلال کیت Suppression‏ 
نشاط الوطاء/اشحامية الذي تسيطر عليه مثل توليفة 
البروحستيرون - ألدروجين؛ راجع الغونادوريلين. 

get GLI .3‏ (اللقاحات)» بتحريض الأضداد تجاه rye‏ 
العُدّد الَنَاسّيّة abuts‏ أو النطاف» أو مكونات أخرى في 
العملية الإبجابية عند اتسين وهذه الطرق متطورة. 

4. يمل بيط الإباضة مشكلة بيولوحية مختلفة وأسهل. ليس 
هتاك حاحة لكبت [Stat‏ المستمر للأعراس واعصهع» كما 
هو JULI‏ عند الذكرء لكن فقط لمنع إطلاقها من المبيض 
حوالي 13 مرة في الستة. إما بعبيط AGA!‏ العُدد HUSH‏ 
الْتُحاميّة أو جعل المبيض غير مُستجيب ها. 00 

5. الوقاية من الإنخصياب : قد feat‏ السبيل العتاسلي وعراً (غير 
مضياف Sted (inhospitable‏ بتبديل مخاطية Ge‏ الرحم 
Ste‏ أو وظيفة البرق tube‏ 

6. الأدوية الضادة antizygotic drugs cyt dl‏ (اللراقح): 
eb‏ م ركبات فعالة عند ONS Aol‏ 

7 تشبيط الانغراس: لا يحدث الانغراس ما نم تكن بطانة الرحم 
في حالة صحية» ويعتمد هذا على التوازن الدقيق بين 
الإستروجحين والبروجستيرون. يمكن Wh‏ التوازن أن 
يضطرب بسهولة. 

8. استعمال مبيدات النطاف spermicides‏ في hell‏ (تستعمل 
توليفة مع طرق منع الحمل UAL!‏ إهامهط. يِعَدُ هذا QU‏ 
حمل كيميائي وليس هرمونياً؛ تحتوي اللوالب على النحاس» 
الذي يبيد الأعراس. 

مع الحمل الحرفوني عند التساء Hormonal contra.‏ 


ception in women 


مظاهر هامة Important aspects‏ 
الخصوبة اللاحقة Subsequent fertility‏ بعد الترقف 
عن حبوب منع الحمل» تعود الخصوبة لطبيعتها غند النساء 
بالعمر الذي وصلت إليه» على الرغم من إمكانية تأر الحمل 
لعدة أشهر عند النساء الأصغر سنا وتصل إلى السنة عند 

النساء الأكبر سناً مقارئة مع الطرق المستعملة الأحرى. 

التأثير على الحمل Effect on an existing It!‏ 
pregnancy‏ على الرغم من أن اليروجستوحينات تستطيع 
تذكير masculinise‏ الحنين الأنثى» فإن جرعات منع SH‏ 
تكون منخفضة بحيث يكون اختطار الأذى متخفض جداً على 
الحمل غير المشخصء قد يكون أقل من واحد بالألف (إن 

خلفية وقوع العيوب الولادية 1 -062. 
السر طالة Carcinoma‏ قد لا يتأثر وقورع سرطانة التدي 
وعنق الرحم أو يزداد قلبلاً؛ أما الورم الكبدي (النادر جد 
فيزداد. يبدو أن الاختطار على الحياة أقل من التدخين المعتدل 
(10 سحائر (lay‏ تنقص سرطائة للبيض وبطانة الرحم على 

نحو جوهري. ليس هناك تعديل في وقوع السرطان بالإجمال. 

التأثير على ايض Effect on menstruation‏ (إنه لیس 
حيضاً ie‏ راحع أعلام عمرماً plas‏ الحيض “ey‏ 
فقدان الدم» لكن قد يحدث انقطاع الطمث (الضهي). قد 
يحدث عند بعض النساء نزف"اعتراقي"  breakthrough‏ 
bleeding‏ بين الحيضين» ولاسيّما في البداية ولكن قلمًا يستمر 
ذلك لأكثر من عدة دوراث. ينخفض التوتر السابق للحيض 
premenstrual tension‏ وعسرة الطمث dysmenorrhoea‏ 
gs‏ 

الشبق Libido‏ يخضع كتير للتأثيرات التقسية الاحعاعية 
ونزع الخوف من الحمل رما يسمح بالحماس للمرة الأولى. 
قد يكون التأثير الفارماكولوحي الباشر (التصفيف) ادر 
الحدوث. Slay‏ بينة evidence‏ على كبت الزيادة الطبيعية في 
النشاط الجنسي fad!‏ عند الأنثى قي زمن الإباضة"": 


Adams D 8 et al 1978 New England Journal of Medicine '" 


-299:1145 
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الأول). تتبع بفترة سبعة أيام لا توحذ. فيها الحبة» يحدث 
النزف حلاها dale‏ وبعد ذلك» وبغض النظر عن النزف» 
يبدأ مساق course‏ جديد من 21 ily‏ وهكذا: See dag‏ 
الأقراص الفعالة Lay‏ لمدة ثلاثة أسابيع حارج الأيام الأريعة". 
ومن أجل المطاوعة compliance‏ السهلة فإن بعض الحيوب 
المركبة موضبة packed‏ يحيث تستطيع AA)‏ أن dott‏ قرصاً 
واحداً كل يوم بدون انقطاع (21 قعّالة ثم 7 Gay‏ 

لا يبدا بالمساق course‏ في بعض الحالات باليوم الأول من 
الحيض ولكن باليوم الثانسي إلى الخامس (ليعطي شهراً كاملا 
بين الدورات الحيضية منذ البداية). ثمة طريقة بديلة نع احمل 
يجب عندئذ أن تستعمل حتسى تؤخخل الحبة السابعة إذ قد لا 
eK‏ الإباضة الأولى عند النساء ذوات الدورة الحيضية 
القصيرة. 

يجب أن تؤخذ الحبة بالزمن نفسه تقريياً (ضمن 12 ساعة) 
كل يوم لتوطيد الروتين'. إن النرف الشهري الذي يحدث 
بعد يوم أو يومين من إيقاف إعطاء اهرمون الفعال هو تزف 
الامتناع افرموني وليس حيضاً طبيعياً. 

إن الزف ليس ملمحاً أساسياً لمنع الحمل الفموي» لكن 
النساء تعودن على Spt‏ الشهري ولذا فالترف يزود 
باطمئنان عن غياب الحمل. 

أظهر العديد من التحارب الميدانية dnt of, field trials‏ 
التوليفات الإستروجينية البرو جستوجينية بدقة بحسب التعليمات» 
هر مانم الحمل المكوس ep SV‏ المعروف. (إن 
OLS‏ اليروجستوجينية واللوالب الطلقة 
للبروجستوجين هما أقرب منافسين بوب منع امل القموية). 


مد ترات 


ley *‏ الرشم من الاللزام الصارم بلك Ob‏ النساء قد تحمل أحياناً بجنا 
التدبير» يسيب تطور الجريبات البكر مثلاً. عند حدوث ذلك ترغب النساء 
عتابعة متع الحمل ih‏ بتدبير آمن بإعطاء المرمرن لمدة 24 يوماً 
وبفاصل 4 آیام). 

*! قد يكون من التدبير Lad‏ إخبار المريضة كيف تعمل الحبة: أظهر السجل 
الطسي لإحداهن بأنه خلال الأشهر ADI‏ السابقة استلمت إمداداً دة 6 
أشهر من حبرب متع الحمل. هل فقدت بعضها أو هل أحذ أحذ ما 
الطيوب؟ بعد توقف aS yn‏ حددت AL‏ كانت تأعحذ حبتين lege‏ واحدة 
من أجل زوجها وواحدة من أجل عشيقها 118 356:1 2000 Lancet‏ 


التحلط التي قد تستمر لعدة أسابيع وبوجود اختطار 
حدوث الحمل يجب أن نراعي ذلك (يجب استعمال مائع سمل 
بديل ببساطة). إن البديل في الحالات الإسعافية هو استعمال 
اغيبارين ذي الوزن ght‏ المنخفض (على الرغم من أن هذا 
لا يعاكس جميع تأثيرات الإستروجين على التخش) والوسائل 
الأخرى (التنبيه اميكانيكي للعائد الوريدي) للوقاية من EE‏ 
التالي للحراحة. Leg‏ مشكلة مشايمة لذلك مع التثبيت المطول 
rll Prolonged immobilisation‏ عن أسباب أخرى. 

الوظيفة الكبدية Hepatic function‏ قد تضعف إذ O‏ 
قدرة الاستقلاب الدوائي (قد يزداد العمر النصفي للأنتيبيرين 
cAntipyrine‏ هو المشعر العام لقدرة الاستقلاب الدرائي drug‏ 
metabolism capacity‏ -ء بنسبة 30%). يعد المرض SAM‏ 
clas‏ ويحدث الورم الغدي في الايا الكبدية SH‏ الأوعية 
Highly vascular hepatocellular adenomas‏ (نادر). 

شتر pe‏ الرحم الخارجي JS) Cervical ectropion‏ 
(erosion‏ يتضاعف وقوعه (وهو حالة غير مؤذية). 

داء كروت Crohn's disease‏ يصبح أكتر Jap‏ 

نقص تمل الغلوكوز Decrease glucose tolerance‏ 
رعا يحدث نتيجة نقص التأثير الحيطي لفعل الأنسولين. 

البروتينات الشحمية البلازمية -Plasma lipoproteins‏ 
قد تصاب البروتينات الشحمية البلازمية على نحو ضائر 
tadversely‏ وتكون أقل إصابة عندما يكون البروجستوجين 
المستعمل هو الديزوجيستيريل أو عندما تستعمل جرعة 
منخحفضة من النور يثيستيرو © snorethisterone‏ 

بروتینات البلازما mi Plasma proteins‏ 
الإسترر حينات ازدياداً في البروتينات» cay Mall WLW)‏ 
اللي ترتبط مع الهيدروكورتيزون» الثيروكسين والحديد. 
ولذا يزداد العركير البلازمي الإجالي اللمواد المرتبطة» OS‏ 
التركيز الحر للمادة الفعالة يبقى طبيعياً. ويمكن أن يضلل ذلك 
الاختبارات التشخيصية؛ مثل الوظيفة الدرقية. يستمر هذا 
التأثير حوالي ستة أسابيع بعد انقطاع الإستروجين. 
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المضاعفات القلبية الوعائية Cardiovascular compli-‏ 
cations‏ يزداد وقوع الانصمام ا تابي الوريدي عند 
اللواتي يستعملن حبوب منع الحمل الفموية. ويكون 
الوقوع قليلاً بحبوب تحري 20 - 35 مكروغرام ويزداد تدريجياً 
بحبوب 50 مكروغرام و100 مكروغرام؛ لا يعرف فيما إذا 
كان هناك اعتلاف ما بين ee J‏ 0 - 35 مكروغرام. 
تنحصر الزيادة القليلة في فرط ضغط ot / cpt‏ الدماغية 
الوعائية واحتشاء عضل القلب ا حاد عند الدخنات بصفة 
رئيسية. 

يدو ob‏ امرض الشريانسي أيضاً يتصاحب مع نوع 
البروجستوجين الموجود في الحبة المركبة. يبدو أن الحبوب من 
اليل الثالث تحمل اختطاراً أعلى على sayy gh NE‏ لكن 
تلك اختطار؟ً أقل على الخفار الشرياني oY‏ نشاطها 
الأنْدرُوجيني المنخفض يؤدي إلى ارتفاع قليل في مستويات 
1 أكثر من الحبرب Baca‏ لا توثر حبوب 
البروجستوجين فقط progestogen- only pill‏ على التخثر 
بدرجة هامة „significantly‏ 

الجراحة الكبرى Major surgery‏ (عند اللواتي 
يستعملن موان الحمل الإستروجينية — البروحسترحينية 
والمعالحة بالإعاضة الحرمونية التالية للإياس). ينصح بالامتتاع 
عن موانعٌ الحمل الفموية بسبب إضافة اختطار plea!‏ 
الحُثاري الوريدي (تسبب الجراحة الخفاضاً في مضاد 
(my‏ لمدة أربعة أسابيع قبل جميع العمليات على الطرف 
السفلي» أو أي جراحة كبرى انتقائية إن كان ذلك URE‏ من 
الناحية العملية (ثم البدء ثانية من الحيض الأرل الحادث بعد 
أكثر من أسبوعين من الحراحة). لكن بسبب زيادة عوامل 


2 يقثر أن 30 us‏ من الالصمام 6 الوريدي قد حصلت لدى 


0 امرأة تستعمل حيوب فنع الحمل بالقارلة مع 15 لكل 
0 تستعمل agit att‏ من الحيرب Shalt)‏ بدون استعمال 
الحبوب هو 8 لكل 100,000). 

Spitzer W O et al 1996 Third generation oral contraceptives ©? 


and risk of venous thromboembolic disorders: an 
international case~ control study. British Medical Journal 


-312; 83 - 88 


« التاريخ العائلي للانصمام الخُئاري الوريدي» الداء 
الشرياني أو حالة بروثرومبينية معروفة» مثل العامل 
الخامس ليدين Leiden‏ (ينصح باستقصاء التخثر قبل 
المعابية). 

٠‏ قد LIF‏ الإصابة بالسكري أر يعر تضبيط السكري 
(الاحتناب عند وجود مضاعفات Ge Soo‏ 

« فرط ضغط الدم (الاجتناب إذا كان ضغط الدم يريد عن 
0 ملم زئبقي) 

٠‏ إن التدخين أكثر من 40 سيجارة Lay‏ (15 سيجارة يومياً 
يعزز اخختطار المرض الدوراني ثلاثة أضعاف)؛ hwy‏ مائع 
استعمال مطلق عند النساء بعمر أكبر من 35 عاماً. 

« العمر ST‏ من 35 عاماً (الاحتناب بعمر أكبر من 50 
lie‏ 

3 السمتة Obesity‏ (اجتنابما ]13 كان منسب US‏ الجسم 
BML‏ يزيد عن 39 کغام) 

٠‏ الغبيت immobility‏ المديدء مثل ذلك الاجم عن جبس 
الساق» الحجز في السرير. 

« الإرضاع من الثدي (حتى الفطام أو ستة أشهر بعد 
الولادة). 

مدة الاستعمال Duration of use‏ لا تعرز مدة 
الاستعمال نفسها عوامل الاختطار. إذ ينجم ازدياد الاختطار 
عن مدة الاستعمال للتزايدة مع ازدياد العمر. يُعرّض أسلوب 
مواجهة الإياس المشكلة بوضوح. BY‏ النزف الدوري 
سوف يستمر بحدوثه تحت تأثير الأدوية حى بعد الإياس 
الطبيعي» أن الطريقة الوحيدة لتقرير ما إذا كان يجب التحلي 
عن مانع الحمل على نحو دائم هي التخلي عنه لمدة 3 أشهر 
سنوياً (واستعمال dab‏ آخرى) لمشاهدة استعناف ايض 
الطبيعي؛ أو إيقاف حبوب منع الحمل AS‏ كبة لمدة شهر واحد 
وقياس تركيز FSHLH‏ في الدمء الذي يشير إلى الحالة 
الوظيفة eds‏ 

المنافع الإضافية لمنع الحمل 


Benefits additional to contraception 
يفترض دائما أن تكون التأثيرات الحانبية على شكل مات‎ 
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التأثيرات الضائرة الأخرى Other adverse effects‏ 
كثيراً ما تظهر التأثيرات الضائرة في أغلب الأحيان 
وبوضوح مئذ البداية بسبب الإستروجين» التي تتضمن: 
الغثيان ونادرا القيء؛ إزعاج الثدي» احتباس السوائلء الصداع 
(ازدياد الشقيقة)» النوام» الإزعاج البطني» النحيج 
Discharge‏ أو الجغاف المهبليين. قد يحدث الاكتىاب ولكن لا 
pons‏ بمعظمه عن موانع الحمل عند مستعملات حبوب منع 

الجمل. 
يعد ما سبق دلائل ارشادية للاستعمال. 

Absolute contraindieations lbs موا انع الاستعمال‎ 

تتضمن: 

٠‏ التاريخ الشخصي للإصابة بالانصمام الخثاري الوريدي» 
الداء الشرياني أو dat‏ أو عوامل الاختطار الوخيمة 
أو المتعددة ذه الأمراض 

ه هحمات ثوب نقص التروية الدماغي العابر دون صداع 

٠‏ التهاب الكبد العدوائي sinfective hepatitis‏ حتسى بعد 
ثلالة أشهر بعد أن تصبح استباراءت الكيد الوظيفية طبيحيةء 
وأدراء الكبد الأخرى التي تنضمن اضطرابات الإفراغ 
الكبدي» مثل اليرقان ال ركودي الصفراوي» متلازمات دوين 
— جونسوت Dubin Johnson‏ وروترر -Rotor sydnrome‏ 

٠‏ الشفيقةء إذا كان هناك أورة aura‏ نموذجيةء ملامح بؤرية» 
أو إذا كانت الشقيقة وحيمة واستمرت لأكثر من 72 ساعة 
على الرغم من العالحةء أو إذا عوبدت ,عشتقات الإرغوت 
(الاستعمال الحذر مقبول إذا لم توحد أورة أو ملامح 
بؤرية» أو إذا كانت مضبوطة بناهضة مستقيلة 5ه 
هيدر وكسي تريبتامين -1 COAT‏ 

٠‏ سرطانة الثدي أو السبيل التناسلي» السابق أو الحالي. 
» تتضمن الحالات الأخرى: الذئبة الحمامية الجموعية» 
ih‏ يتلر following‏ تفريغ الرحى العدارية الشكل 
(حى تصبح التراكيز البولية والبلازمية كُرَّحّهَة الد 

re)‏ طبيعية)» اللزف المهبلي غير المشخّص. 
عو انع الاستعمال النسبية أو محاذير الاستعمال Relative‏ 


contraindications or uses with caution‏ تتضمن: 


contraceptive‏ د موائع eee An‏ المشتركة كجيل 
ان أو ثالث من علال مكرنات yall‏ حسعرحين (الميل الأول 
مروك (obsolete‏ تسمى موان نع الحمل الي تحتوي مقداراً 
GE‏ من الإستروجين والبروحستوجين في كل حبة WS‏ 
"بأحادية الطرر" -Monophasic‏ تستخدم في الحبوب الأحرى 
نسب مختلفة بين الإستروجين والبروجستوجينء وعي إما 
(ثنائية الطور) أو (ثلائية الأطوار) ضمن الدورة الحيضية. 
تكون جرعة البروجستوحين منخفضة تي البداية وأعلى في 
النهاءة» ينما يمقى الإستروحين ثابتا أو برتمع قليلاً في منتصف 
الدورة. أما الغرض فهو تحصيل منع حمل SES‏ مع انفتال 
distortion‏ أدنى في النْظُّم الحرموني الطبيعي. تتضمن 
ميزات هذه الطرق تناقص التبدلات الاستقلابية الضائرة: مثل 
شحوم الدم؛ وتناقص في طراز النزف الشهري المعول عليه 
بدون فقدان نجاعتها كمانعة للحمل. تتضمن المستحضرات 
باينوقام «Binovum‏ ترینوفام نتمم[ لو جینون -Logynon‏ 

يقدر الآن ob‏ المستحضرات السابقة كانت تحتري كمية 
من الإستروجين أكثر جما هو ضروري للنجاعة efficacy‏ يبدو 
أن العشرين مکروغرام هي تحت الحد الذي يفقدها مجاعتها 
بدرجة: خطيرة عند المريضات اللواتسى قد تكون إنزجاقن 
الكبدية 42,2 Ok tinduced‏ يفضّل عند اللواتني 
يستعملن أدوية مضادة للصرع أو بعض pW‏ المضادة 
للروماتيزم أن يستعمان مستحضراً يحتوي 50 مكروغرام أو 
أكثر من الإستروجين لاجتناب فقدان النجاعة التاجة عن 
زيادة استقلاب الإستروجين (التحلص من اللرف PL‏ 
هو دليل على كفاية الجرعة). 

اختيار التوليقة الإستروجينية البروجستوجينية 


choice of oestrogen - progestogen combination 
نة حيار واسع من المستحضرات:‎ 
عحضرات متضفضة الإستروجين (20 مكروغرام) مع‎ 
Coestrin 20 المنخفضة البروجحستوجين» مثل لوسترين‎ 
-Pemodette) فيموديت‎ «(Mercilon) 0 plow مىر‎ :20( 
المرتفعة‎ 


البروجحستوجين» متل أوفران 30 )30 COvran‏ إرجينون 30 


ه مستحضرات منحفضة الإستروجين مع 
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مزعجة لفعل celgalh‏ لكن يمكن أيضاً أن تكون سارة أحياناً. 

تتصاحب حبة الإستروجين + البروجستوجين مع تناقص 
احتطار كيسات البيض الوظيفية وسرطان باطن الرحم 
ومرض الثدي السليم Benign‏ تنقص من اختطار أورام 
الرحم الليفية ومن نزفها؛ يصبح الحيض منتظماً وفقدان الام 
ليس مفرطاً؛ Gila‏ الحيض بتوتر ما قبل الحيض وعسرة طمث 
بدرجة أقل. عندما aly‏ الإسترو جين مع مضاد أنْدروجيني 
أسيتات Cyproterone‏ كعامل 
بروجستيروني ("ديائيت ("Dianete‏ تكرن الحبة ASM‏ 
مفيدة في ule‏ العدّ (حب الشباب (Acne‏ عند النسام 
الشابات. 


acetate سیبروتیروك‎ 


Conclusions استنتاجات‎ 

ء ثة اخحطار من حدوث الجمل. 

« تعد التأثيرات الضائرة الخطيرة للحبوب المركّبة نادرة و"قلما 
يبقى الحدث النادر لعدة مرات4ا". 

٠‏ لا تتوافر الأرقام الدقيقة للاختطار بال مستحضرات الحالية 
المنخفضة الحرعة. إذ استعملت الدراسات الرئيسية» الي 
تضمنت 23000 امرأة» مستحضرات ذات جرعة أعلى ول 
يُستطع تكرارها لمرات عديدة (بسبب كلفتها اللوحستية) 
لتبقى مواكبة للتطورات. 

ه لا يتآثر معدل الوفيات الإجمالي بين اللواقي يستعملن 
الحبوب (ولديهن عوامل اختطار منخفضة) أو يزداد قلیلاً 

المستحضرات التوليفية الإستروجينية البروجستوجينية 
Formulations of oestrogen-progestogen combination‏ 
الإستروجين: ايثينيل ايستراديول أو ميسترانول. 
البروجستوجينية (البروجستيرونية المفعول) 

« الجيل الثاني: نوريثيستيرون» ليفونورجيستريل 

» الحيل الثالث: ديزو جيستريل» جيستودين» نر رجيستيمات. 


موائع Bay bi‏ الشركة 


Combined oral 


Guillebaud J 1989 The pill. Oxford University Press, A 4 
-general reference for all practical aspects of use 


تبديل المستحضر Changing preparation‏ )3( كانت 
المرأة غير سعيدة plated.‏ ما ققد تبدله ,كستحضر آخخر يحتري 
جرعة مختلفة من الاستروجين و/أو البروجستيرون. يجب البدء 
بالستحضر AA‏ في اليوم الذي تتتهي فيه من الدورة 
بالمستحضر السابق. إذا جرى ذلك فلا يوجد احتطان لتدوث 
الحمل. 

اللزف الاختراقي Break-through bleeding‏ ')45< 
بالأيام الي توح فيها الحبة الفعّالة) يمكن أن يعني ذلك 
cls‏ جرعة أعلى من الإستروجين أو البروجستيرون. يلاحظ 
ob‏ الحبوب الفائتة أو المتأخرة» التآثر gat‏ (راجعه) أو 
العدوى النقولة جنسياً مثل الناجمة عن المتدثرة <Chlamydia‏ 
قد تسبب bg Lal‏ اختراقياً. 
منع الحمل المقتصر على البروجستوجين 

PROGESTOGEN - ONLY CONTRACEPTION 

adil) the oral formulation ا مستحضر القموي‎ do py 
الصغيرة") كل يوم» يجب أخذها في الرقت نفسه كل يوم‎ 
(خلال 3 ساعات). إن حبة منع الحمل التي تقتصر على‎ 
البووحستوجين أقل فعالية ولكنها أكثر أماناً (إذ لا تأثير لا‎ 
على تخثر الدم) من المستحضرات المشتركة.‎ 

الغرسات تحت subdermal implantation alt!‏ الي 
تطلق الحرمون ما زالت قيد الاستعمال؛ يمكن نزعها iol‏ 
في حال تطور التأثيرات الضائرة أو الرغبة في الحمل. تحتوي 
العيدان المرئة flexible rod‏ على سبيل JEM‏ الإيتونور جيستريل 
etonorgestrel‏ (إمبلانتون (limplanton‏ وتغرز في السطح 
السفلي من الذراع العلوي وتحقق منع الحمل لمدة ثلاث 
سنوات (متتين عند النساء المصابات بفرط الوزن بسبب 
التراكيز الدموية المنحفضة لديهن). يجب تزع العيدان بعد 
انقضاء مدة الفعالية. 

البروجستوجين ذال العضل Intramuscular proge-‏ 
stogen‏ تُعادل احق a pls‏ بنجاعتها الحبوب الْشتركة 
لمدة 3 أشهر وتُعَد بديلاً عنها. وتعمل على تثبيط الإباضة» 
و جعل bie‏ عتق الرحم أيضاً غير نفوذ للنطاف. 

إن منع الحمل المقتصر على البروجستوجين ملائم ولاسيما 
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-(Eugynon 30)‏ 
* مستحضرات مرشعة الإستررجرن (50 مكروغرام) مع 
النخفضة اللروجستوحين أو المرتفعة البروجستوجين مثل 
Ovran O13 3)‏ والنوريتيل-! snorinyl1‏ 
يجب وصف الهرمون بجرعة إجمالية منخفضة عموماً at‏ 
تكون ملائمة (ضبط جيد للدورة وتأثيرات جانبية صغرى)» 
ويجب البدء بالمستحضر الأول الذي ذكر قبل قليل؛ لتمييز أن 
المطاوعة الي تعد هامّة خصوصاً بمجرعة 20 مكروغرام. 
مشكلات 4245 Common problems‏ 
الحبة الفائتة :Missed pill‏ يشير التالي إلى الحبة المشتركة 
(راحع HEY‏ من أجل حبة اليروجستيرون فقط). 
« إذا of‏ تذكر الجرعة الحذوفة omitted‏ خلال 12 ساعة 
فيجب أحذها فورا وتؤحف الجرعة التالية في زمنها المعتاد. 
© إذا اتقضى ST‏ من 12 ساعةء يتبع الإجراء نفسه المذكور 
سابقاً ولكن يجب إضافة استعمال منع الحمل العازل دة 
سبعة أيام (أو الامتناع). حيث يعود التأثير cpa‏ لمخاط 
عنق الرحم خلال 48 ساعةء ويُحتاج Suh‏ سبعة أيام لضمان 
التبيط الفعال LoL‏ الذي يكن أن يبتدئ بالحبة Sagal‏ 
وقد ترتبك المرأة بسبب التدبير الذي يتضمن أذ الحبة 
كل يوم (الحبوب LPM‏ وستحتاج إلى النصيحة. 
انزعاج الأمعاء الداغل Intercurrent gut upset‏ إذا 
تقيأت الريضة الجرعة؛ أو إذا حدث القيء بعد ثلاث ساعات 
من تناول الحبة فيجب التصرف وكأن الحبة قد فاتتها COREL)‏ 
يمتص Oye AI‏ بسرعة ولكن في حالة الإسهال الوخيم فقط قد 
تتداحل بدرجة هامة مع acted‏ ولكن في حال وجود 
الشك» من الحكمة استعمال طريقة العازل لمدة سبعة أيام بعد 
النائبة -Episode‏ 


*' إذا كانت هذه الأيام السيعة في البداية الروتينية المقصودة للأيام خبالية من 
الحبوب: فإن الدورة التالية يحب أن تنيع بدون قحرةء Wy‏ يتأخر الميض 
ab‏ شهر (رابطة تنظيم الأسرة «Family Planning Association‏ 
Orme M ect al 1991 Unintended pregnancies and‏ 
contraceptive use. British Medical Journat 302:789‏ 
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ثلاثة أشهر. عندما يحقن ما بين اليوم الأول والخامس من 
الدورة الحيضيةء فإن منع الحمل بيدا مباشرة. إما إذا أعطي 
بعد اليوم الخامس» فإن ذلك يتطلب استعمال منع الحمل 
المائلي لمدة سبعة Ke ghd‏ البدء بالديبو بروفيرا قي خلال 
الأيام الخمسة الأولى من الولادة أو الإجهاض؛ إن البدء المباشر 
بعد الولادة قد يسبب bp‏ تيلا ولذا فالانتظار ee‏ 
الأسبوع السادس بعد الولادة هو الأفضل. 

يفرع اميد وكسي بر وحستيرون أسيات ومستقلباته ي 
لبن الثديء لذا يجب الانتظار حتى الأسبوع السادس من 
الولادة عند النساء المرضعات قبل البدء بالديبو بروفيرا عندها 
يصبح اهاز الإنزيمي عند الرضيع أكثر نضحاً. Say‏ 
النورثيستيرون إيئنتات 200 ميلي غرام (نوريستيرات 
(Noristerat‏ أقصر فعلاً من الديبو بروفيراء أي ماتية أسابيع؛ 
ويستعمل لمنع الحمل بعد إعطاء CW‏ الحصبة الألمانية rubella‏ 
وحتى بيدأ أثر استفضال الأسهر vasectomy‏ عند القرين. 
حكن استعماله لمدة طويلة ولكن لنساء محددات فقط. 


منع الحمل التالي للجماع (صباحاً بعد الحبة)”' ومنع 
الحمل التداركي 


POSTCOITAL (moming after pill) AND 
EMERGENCY CONTRACEPTION 


إن الاختطار الإجمالي للحمل التالي لاتصال وحيد غير 
مُحصّن في أي يوم في الدورة الحيضية هو حوالي 2 - 904. 
يكون الاختطار من فعل وحيد أعلى (20 - 630/) في الأيام 
قبل الإباضة وبعدها مباشرة. يمكن التوقي من الحمل قيل 
الانغراس يعرقلة الترتيبات المرمونية الطبيعية؛ قد يكون طرز 
فعلها بتأحير الإباضة أو منعها أو الوقاية من انغراس البيضة 
المخصبة. 

قد يكون منع الحمل التالي للجماع ناجحاً gu‏ 72 
ساعة بعد فعل وحيد من الاتصال غير المحصن. eet‏ 
الطريقة الشائعة أحذ حبة واحدة من الليفونورجيستريل 750 
مكروغرام (ليفونل 2: 2 Levonelle‏ حالما يمكن ذلك بعد 
الاتصال ثم eg‏ الحبة الثانية بعد 12 ساعة (لكن ليس بعد 


ja 7‏ الشعيي الذي fled‏ النساء ety‏ النص أدنام). 
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عند النساء اللواتي لديهن مانع مطلق لاستعمال الإستروجين» 
مثل وجوه سوايق الاتصمام as NEL‏ عند المدععنات يعسر 
أكثر من 35 عاماً (اللواتي يرفضن الإقلاع (ee‏ وعند 
المصابات بالسكري. لا ka‏ فرط ضغط pall‏ مانع استعمال 
مطلق لمعظم الحبوب المركبة الفعّالة إذ تود فسبة من النساء 
Ol ball‏ يفرط ضغط الدم المعتمد على الإستروجين (وغالبا 
ما يكون لدى مثل هؤلاء النساء فرط ضغط pall‏ سوياً 
حتى يتعرضن لمستويات متزايدة من الإستروحرن). يستعمل 
من قبل النساء wee ft‏ حيث يتداخل مع اللين بدرجة أقل 
من الحبوب الْشتركة. 

إن المدى المسموح للجرعة الغموية الفائتة missed oral‏ 
dose‏ أقل مما هو في الحبوب المشتركة. فإذا تأخرت الشرعة 
أكثر من ثلاث ساعات فيجب أخذها فوراً وتستعمل طريقة 
barrier method pt‏ لمدة سبعة أيام. أما في حالة القيء؛ أو 
الإسهال الوخيم» أو تناول الدواء امرض للإنزم فيكون 
التصرف USGL‏ سبق. 

يقوم النزف الرحمي التائه erratic‏ بتحديد هام لاستعمال 
الحبوب المقتصرة على البروجستوجين إذ تكرهها العديد من 
النساء كراهية مفهومة. قد لا يوجد تزف لأشهر أو قد يوجد 
نرف متواتر وغير منتظم. قد يكون الحمل المنتبذ ectopic‏ 
pregnaney‏ أكثر تواتراً بسبب البيضة المخصبة التي تحتجز 
في البرق fallopian tube‏ المحمد وظيفياً. تعد التأثيرات 
الضائرة الأخرى عموماً أقل من الحبوب المشتركة (لا Shr‏ 
تخثر الدم). تتضارب المعطيات حول سرطان الندي لكنها 
مطمة بدرجة عالية. وتحدث كيسات المبيض أكثر عند 
مستعملات الحبوب البروجستوجينية الت ركيب فقط. 

تتضمن المراكبات البروجحسترجينية الفسرية السعمملة: 
النورجيستريل»2 الليفوتورجيستريل» 
النورايتيستيرون» الديزوجيستريل (مثل: نوريدي رودل ةرهل3» 
مکرونور «Micronor‏ فيمولين (Femulen‏ ميدر وکسي 
بروجستيرون (دييو - بروفيرا (Depo - provera‏ (العمر 
النصفي 28 ساعة) وهو ذو إطلاق مستمر (مستعلق مائي 
(aqueous suspension‏ يعطى حقنا عميقا داخل العضل كل 


الإيينوديول» 


(SY!‏ في امحكمة. 
مضادات ا مكرويات الواسعة الطيف  Broad spectrum‏ 
cantimicrobials‏ تنقص مضادات المكروبات الواسعة الطيف 
مثل الأمبيسلين واندوکسي سيكلين 
“ld Doxycycline‏ مانعات الحمل الفموية المشتركة 
بإنقاصها النبيت الرتومي الذي يستقلب الايثينيل ايستراديول 
في الأمعاء الغليظة let y‏ متوفرة لعردة الدورة srecycling‏ 
يجب dol‏ تدابير متعم الحمل الإضافية الأخرى خلال المساق 
المصير Abed‏ عضاد المكروبات ولمدة سبعة أيام بعد ذلك. 
عندما يكون المساق العلاجي طويلاًء أي أكثر من 3 أسابيع 
فإن الحرئوم تلك الزمن للشفاء عبر تطوير المقاومة وتكون 
الاحتياطات الإضافية غير ضرورية بعد انقضاء أسبوعين كاملين. 
الأسلوب الوطائي النخامي لمنع الحمل 
HYPOTHALAMIC/PITUITARY HORMONE‏ 
APPROACH TO CONTRACEPTION‏ 
(راجع الغونادوريلين). 
طرق أخرى لمنع الحمل 
OTHER METHODS OF CONTRACEPTION‏ 
اللوالب الرحمية النحاسية copper intrauterine devices‏ 
تستعمل كار وهي ذات فعالية عالية (أكثر من 9099 لمدة 
سنة واحدة) cate Quah‏ أو عشر سنين أحياناً. وهذه الطريقة 
ذات فائدة ولاسيّما عند النساء فوق الأربعين عاماً عندما 
تصبح الألدروجينات في مانعات الحمل الفموية بمنوعة 
الاستعمال تدريجيا وكذلك قد يستعمل اللولب عند النساء في 
خلال مرحلة الإياس. يقي اللولب من انغراس البيضة المخصبة» 
وعتلك [pt‏ إضافياً latins‏ للإخصاب اناجم عن تعزيز التأثير 
السمي لأيونات النحاس على الأعراس gametes‏ 
التوربلانت Norplant‏ يتألف من ست كبسولات من 


<Ampicillin 


السيليكون للرن flexible silicone capsules‏ غير القابل 
Spa‏ الخيري يطلق 
ليفونورحيستريل بمعدل 30 مكروغرام لي اليوم على مدى 
حمس سنين. الم يعد هذا المستحضر متاحاً ولكن الغرسات 
التي طبقت عند بعض النساء قد يحافظ عليها حتسى عام 
4 . ويفضل OV!‏ استعمال العود المفرد single rod‏ القصير 


cnonbiodegradable‏ الذي 


تحاوز أكثر من 16 ساعة)". lig‏ القيء هذا التدبير نادرأ 
ولكن إذا -عدث في IME‏ ثلاث ساعات بعد أي جرعة يجب 
det‏ قرص pT‏ مباشرة. وهو متاح "دون وصفة طبية" over‏ 
the counter‏ يعطى مثلاً دون وصفة» تي المملكة المتحدة من 
قبل الصيادلة المتدريين. 

إذا كان الحمل موجوداً فلن تسبب المعالجة alge]‏ 
وتوحي البينات Ul‏ لن تؤذي cont‏ ولا ترص الإجراءات 
باستعمال هذا الأسلوب لأكثر من دورة واحدة, ' 


التآثر الدوائي مع موانع الحمل الستيرويدية 
DRUG INTERACTION WITH STEROID‏ 
CONTRACEPTIVES‏ 


تستعمل الآن Ole A!‏ الفعالة الأدنى بصفة خاصة 
وهناك فرق قليل بين النجاح والفشل إذا حذث اضطراب في 
الامتصاص» التوزع والاستقلاب. يجب مراقبة أي دواء إضافي 
قيد التناول على نحو حاسم خشية نقص التجاعة. 

التحريض الإنزمي Enzyme induction‏ إن الريفامبيسين 
rifampicin‏ والريغابوتين من ole sh‏ لإنزعات الاستقلاب 
الدوائي الكبدي. إن المثال الكلاسيكي fad‏ العامة بالحبوب 
المركبة هو النزف الاختراقي والحمل عند النساء الفتيات 
المعالحات بالريفامبيسين في حال السل» أو التهاب السحايا 
لاستفصال حالة الحملة. ينجم عن تعزيز استقلاب الستيرويدات 
فشل مائع الحمل. نسبب مطادات الصرع (الفنيترين 
والكربامازين ولكن ليس فالبروات الصوديوم) اختطاراً 
مشاهاً. Jat‏ جميع الأدوية gat‏ تحرض الإانزعات الكيدية 
في الحقيقة (راحع الفصل 7) سواء أكانت موصوفة أم أعطيت 
ذاتياً el Sy‏ تدحين التبغ) اختطاراً على tel‏ مانع الحمل 
وجب أن تراحع الوصفة بأسلوب نوعي لدراسة تأثيرها. ad‏ 
حدثت الحمول عند النساء اللواتي deel‏ مانع الحمل 
وشرعن بدواء مضاد للصرع وقد أدين الأطباء (من أحل 


*' يقي الليفورنوحيستريل من حوالي 95 من الحمولات التوقعة إذا أذ 
لال 24 ساعة» ومن حوالي 9685 إذا أذ خلال 48 ماعة ومن حوالي 
8 إذا ie!‏ علال 72 (Grimes D et al 1998 Lancet il‏ 
)433 ~428 ;352 
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الملخص 


« تستعمل الهْرمونات AN‏ المتعددة والعوامل المطلقة الوطائية في 
للتشخيص أو العلاج. 

» يستعمل الفازويرسين (كهرمون مضاد اللإدرلر البولي) من أجل 
التأثير المضيق للأوعية (في معالجة دوالي المريء) ومن أجل 
ull‏ المضاد لإدرار اليولء 

» يتضمن الاستعمال العلاجي الرئيسي الهرموتات BAD‏ هرمون 
النمو ky‏ الأمامية) وللنخامة الخلفية: الأوكسيئُوسين 
والفازويرسين. 

۾ يتضمن التداخل العلاجي الرئيسي للمحور الوطائي النخامي العضو 
المستهدف ضبط الهُرّمونات التناسليّة» ولاسيما عند النساء. 

© يستعمل كبت إنتاج الاستروجين و/أو الأنْدروجين في معالجة 
الأورام التي تتتبه بها: مثل أورام الثدي وأورام البروستاتة. 

« تتضمّن المعالجة عند النساء كبت الإباضة (موانعٌ الحمل)» تبيه 
الإباضة (معالجة العقم) أو محاكاة الوظيفة الصماوية المبيضية 
(المعالجة بالإعاضة الهرمونية التالية للإياس (HRT‏ 


منع الحمل الذكري (الجمرعي) 
MALE CONTRACEPTION (systemic)‏ 

قد يكبت الإنطاف spermatogenesis‏ من خلال التداخل 
vost‏ 
« التحكم الصماوي خارج ALB SN‏ مثل احور 

1 iar! SH الوطائي /التخامئ/‎ 

٠.‏ الفعل الباشر على إنطاف SOA‏ اناد 
٠‏ اللقاحات اأتعجة لأضداد النطاف. 1 

يتضمن هذا الأسلوب إعطاء الأنُدرُوجين أو توليفة من 
الأندروحين مع الدائازول» أو البروجستيرون» أو الاستروجين» 
أو الغوئادوريلين كذلك. 

Ay‏ المازل Shetty ge SU‏ الأسهر أسلويين شائعي 
الاستعمال کموانع حمل ذكرية في الممارسة. 
a)‏ 
الاضطرابات الحيضية Menstrual disorders‏ 

الضهى cAmenorrhea:‏ الأول أو الثائري يتطلب تشخيصاً 
من قبل اختصاصي SOB‏ الصم. أما عندما يكون السبب فشل 
الإنتاج الهرموني» فتستطب المعابحة بالإعاضة الدورية. 
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الأحل (3-2 أعرام) الذي يحتري إيتونوجيستريل Cimplanon)‏ 
الستحضرات الهبلية Mantel! vaginal preparations‏ 
لأحل Gti}‏ النطاف» أر قتلها (مبيد النطاف (spermicide‏ 
تستعمل لإضافة المأمونية Bly tal safety‏ الحمل 
الميكانيكية. لا يعول على هله المستحضرات is‏ وينبغي 
استعماها Whey‏ فقط في حالة الطوارئ. تضم المواد المستعملة 
النونواكزيتول nonoxinols‏ (مواد فاعلة بالسطح surfactants‏ 
تبدل نفوذية الغشاء البروتينسي الشحمي للنطاف) على شكل 
فرزجة pessary‏ أو هلامة امع أو رغوة. 
المزلقات lubricants‏ ذات الأساس الزيكي تسيب فشل 
العازل الذكري المطاطي rubber condom‏ والعازل الأنثري 
ill‏ للحمل ‘diaphragms‏ تغسل العديد من "المزلقات" 
بسهوئة مثل كرعات الأيدي وكرعات الطفل الرضيع؛ ولكن 
لا يحدث ذلك بالمزلقات ذات الأساس الزيني. إن الجهائز 
devices‏ الائعة للحمل المصنوعة من البولي يوريتان 
polyurethane‏ مثل العازل الأنقري (فيميدون cCfemidon‏ لا 
تؤثر les‏ 
علاقة اختطار aga‏ الحمل مع منافعه 
RISK OF CONTRACEPTION IN RELATION TO‏ 
BENEFIT‏ 
إن معدل ألوفيات التاجمة عن تناول حيوب متع احمل 
الفموية أقل من تلك الناجة عن لعب الكريكيت cricket‏ أو 
كرة القدم رفي بريطانيا) وأقل بكثير من تلك الناجمة عن 
السباحة )750 رجل و250 امرأة سنوياً في بريطانيا). قد يتوقع 
من مائق السيارة أن يقبل بالمستشفى مرة كل عشرين We‏ 
نتيجة حادث طريق. بالمقابل يجب على المرأة أن تستعمل 
ial ipl gt tr‏ 2000 عام حتى تتعرض لفرصة 
مشاهة تعرى إلى نائبة 4% Thrombotic episode‏ - 
إن أي Shoe‏ فردي Cid‏ الحمل الفموية يجب أن يقارن 
مع مناقعهاء ليس على الفرد فقط بل Lal‏ على AOA‏ 
على سبيل الثال إجهاض جنائي وحرض ALL SAS‏ غبر 
مرغوب للأطفال أقل» تخفيف سرعة ازدياد السكان العالمي مع 
التقليل من ابحو ع والبؤس. 


الأدوية قيمة علاجية لفقد الدم الحيضي المفرط الُصاحب 
لاستعمال اللوالب tem Sa‏ للحسل. 

يجب of‏ ينظر إلى المعابحة الحرمونية Lal‏ كاختيار coke‏ 
الث فقط عند النساء اللواتي لا يحتحن لتع الحمل كغرض 
مواز. أما المركبات البروجستيرونية فهي قعَالة فقط إذا أعطيت 
21 يوماً في كل دورة. تفيد حبرب منع الحمل المشتركة 
في apa‏ اللاإباضي الذي يوهم بوجود الدورة. يدافع عن 
استعمال اهاز المطلق لليفونورجيستريل ale‏ الرحم (ميرينا 
(Mirena‏ كبديل عن Pts‏ 


THE TIMING OF MENSTRUATION زمن الحيض‎ 

توجد أحياناً أسباب ضاغطة Pressing reasons‏ للوقاية 
من الحيض في زمنه الطبيعي» ولكن يتضح تعذر إجراء ذلك في 
اللحظة الأحيرة. 

تأخير افيض Menstruation can be postponed‏ عكن 
تأخير oS‏ بالإعطاء الفموي للنوريليستيرون 5 ملغ ثلاث 
مرات ay‏ الذي يبدأ قبل ثلاثة أيام من البدء امتوقع؛ يحدث 
النرف بعد 2 - 3 أيام من السحب. تستطيع النساء 
اللراتسي يستعملن حبوب منع الحمل الفموية ASM‏ (لديهن 
olf 7‏ استراحة دون حبوب) أن يتابعن ببساطة بالحبوب 
WIR‏ التي توقف اليّض بصفة طبيعية لمدة 7 أيام. 

على الرغم من عدم وجود بينة على الضرر الذيايلي مثل 
تلك المتاورات فمن الواضح أنه من غير الحكمة ممارستها 
gt‏ 


9 اعتيرت دراستان تأثير تقدم هذه المعاجحة للنساء اللوانسي ينتظرن دورهن 
في امعصال الرحم ed‏ ااا Jud‏ 50 مرأة في Ah‏ الأرل. 
وانسحبت 82% (50/41) من النساء من قائمة الانتظار ية لذلك 
(بارينغتون ويون - سبكن 1997ء المحلة البريطانية للتوليد والأمراض 
النسائية 104 ,614 - 616). تبون بدراسة قام ها لاهاتيمناك وزملاؤه 
(نشرت في احلة الطبية العريطانية عام 1998 العدد 316 صفحة - 1126 
22)) باععتيار عينة عشوائية من النساء من قوائم الانتظار لمتابعة التذبيو 
الحالي أو لاستعمال اهاز المطلق لليفرنورجيستريل دال الرحم؛ ألغيت 
ol‏ عند %64 من النساء اللوة. بي استمملن هذا للتظام بالمقارنة مع 
14 من النساء اللوانسي لم يستعملن هذا الجهاز. 
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غزارة الطمث Menorrhagia‏ قد تتصاحب مع دورات 
إياضية ولا إياضية. ولابدٌ من تمميزها عن الحيض في كل دورة. 
تشير الدورات الييضية الإياضية إلى دورات حيضية منتظمة 
بيدما تؤدي الدورات اللاإياضية إلى حيض غير متنظمء أو إلى 
ضَهَى Amenorthea‏ وعيم. Bey‏ هذا التمييز ete‏ في التدير 
العلاجي. وتشير الدورات الإباضية واللاإباضية إلى فقدان 
be‏ للحيض عند غياب الشذرذات الأحرى؛ والعي “pas‏ 
النرف الرحمي الناحم عن سوء الوظيفة. لا تسبب 
الاضطرابات الصماوية فقداناً مفرطاً للحيض؛ gy‏ من 
ذلك العواقب الصماوية لعدم الإباضة. تعد اضطرابات الإرقاء 
من الأسباب النادرة لغزارة الطمث. إن فقر الدم بعوز الحديد 
هو أحد عواقب الفقدان الحيضي المفرط. إن غزارة الطمث 
هي السبب الأشيع لفقر الدم الناحم عن عوز الحديد في العام 
الغربي. 

إما أن تكون DEAL!‏ الطبية لغزارة الطمث معالحة هرموئية 
أو غير هرمونية. فعندما لا يرجحد عيب هرموني فإن 
استعمال المعالحة الهرمونية لا يصحح الاضطراب المستبطن 
لكن ذلك يفرض جرد ضبط خارحي للدورة. يعد تضبيط 
الدورة عند العديد من التساء قضية هامة مثل tonya‏ غزارة 
الطمث. 

ثمة خطان رئيسيان لمعابحة غزارة الطمث المتصاحب مع 
الدورات الإباضية ها العا جة غير hip dt‏ حمض 
الترانيكساميك tranexamic acid‏ (مضاد لحل الفيرين) ودواء 
ola‏ للالتهاب لا ستيرويدي fa‏ مض ميفيناميك 
mefenamic acid‏ 500 ميلي غرام عندما يصيح فقدان الدم 
day‏ يتبع بحوالي 250 ميلي غرام ثلاث مرات sal ley‏ 
ظهرت فعالية هذه المعالجات من لال التحارب الاق 
وتقرير عن مراجعة العالحة المجموعية. ينقص حمض 
Hel St pit‏ من الفقدان الميضي جمرالي النصف أما الأدرية 
المضادة للالتهاب اللاستيرويدية فتنقصه حوالي الفلث. يمتلك 
هذان الدواءان ميرة إمكانية أذ الدواء خلال الحيض نفسه 
وهما مفيدان ولاسيما عند النساء اللواتي لا حتجن منع 
الحمل أو لا يرغين باستعمال معابحة هرمونية. تلك هذه 


داخل الأنف أو تحت الجلد أو داخل العضل» مع تواتر إعطاء 
مرتين باليوم كل ثلاث أشهر . تتضمن التأثيرات gh‏ أعراضاً 
من غط أعراض الإياس menopausal‏ لنقص إستروجين الدم 
Hypoestrogenism‏ (مثل النزف المهيلي العابرء هبات 
الحرارة أي البيغ - Flushes‏ ابحفاف المهبلي) ويمكن الوقاية 
من ذلك بالإعطاء المتواقت للمعاة بالإعاضة الحرمونية HRT‏ 
ite‏ ملائمة للمرحلة التالية للإياس -postmenopausal‏ 

على الرغم من توجيه معاللحات التباذ بطانة الرحم نحو 
الغرسات نفسهاء فإنه يمكن معالحة الأعراض مباشرة. غالباً ما 
تستعمل مضادات الالتهاب اللاستيرويدية NSAID‏ مثل 
الديكلوفيناك: الإيبوبروفين» Gar‏ اليفاناميك لتفريج الأ 
المرافق لانتباذ بطانة الرحم. تعد هذه الأدوية المخط العلاجي 
الأول عند النساء المصابات بألم حوضي الذي الم يثبت بأنه 
ناجم عن انتباذ بطائة الرحم. 

عسرة الطمث Dysmeonorrhoea‏ تنحم عسرة الطمث 
عن تقلص رحمي ناجم عن زيادة البروستاغلاندينات في الرحم 
خلال الدورات الإياضية. يمكن معالجتها بكيت الإباضة 
(باستعمال الحبوب المشتركة أو الترريئيستيرون) أيضاً 
ياستمسال مغبطات Gt‏ البرومتاغلائدينات مثل الأسيرين» 
الإندوميثاسين» النابر وكسين. قد يحتاج لإعطاء مسكن مثبط 
لتخليق البروستاغلاندين (NSAID)‏ أي إعطاء أحد مضادات 
الالتهاب اللاستيرويدية قبل عدة أيام من الحيض أو فقط في 
زمن $Y‏ 

مُتلازمّة التوتر السابق 2200( Premenstrual tension‏ 
syndrome‏ قد تنحم هذه التلازمة عن فقدان التوازن 
الإفرازي الطبيعي للاستروجين والبروجستيرون لكن ما زالت 
معرفة هذه المتلازمة غير دقيقة. قد تكون العوامل النفسية 
الاجتماعية هامة. وتعدٌ تأثيرات الغفل قوية. ليس من 
الضروري أن تكون الأدوية هي المعاللمات المفضلة. فة ينات 
معها وبينات ضدها: 
© تقييد ا ملح والسوائل إضافة إلى pill‏ التيازيدي في النصف 

الثاني من الدورة الحيضية حيث توحي الأعراض باحتباس 

السوائل. 
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لاحظ بأن هذا الاستعمال للبروجستيرون يجب أن لا يتم 
في حال وجود احتمال للحمل. 

انتباذ بطانة الرحم Endometriosis‏ تركزت Ab‏ 
العلبية لانتباة بطانة الرحم Endometriosis‏ على التبديل 
الهرموني للدورة الحيضية بمحاولة لإحداث حمل كاذب أو 
الطمث الكاذب أو اللاإياضة المزمنة. يعتقد بأن هذه الحالات 
تضعف الوسط المثالي لنمو بطانة الرحم وصيانتها ولامتداد 
غرسات انتباذ بطانة الرحم. يسبب الدائازول 600 - 800 
ميلي غرام يومياً عدم الإياضة من خلال الزيادة المفاجكة لإفراز 
الهرمون اتن في منتصف الدورة: تثبيط العديد من الإنزمات 
ف السبيل الستيرويدي المنشأ «steroidogenic‏ وزيادة تراكير 
التستوستيرون الحر في المصل. 

يسبب اليدروكسي بروجستيرون تساقط النسيج 
البطاني الرحمي» مع ضمور فائي. تحدث التأثيرات الضائرة 
de JL,‏ المنخفضة )20 30 ميلي غرام) أو العالية (100 ميلي 
غرام/ يوم) وتتضمن النزف الرحمي الشاف الغثيان» مضض 
النديء واعتباس الرائل والاكهاب. تزول هذه التأثيرات 
الضائرة بعد إيقاف الدواء. Gestrinone Oy mer‏ 5 - 10 
fale‏ أسبوع هو ستيرويد مضاد بروجيسعررني يسبب 
bibs‏ في تراكيز OGL‏ الإستروحين والبروجستيرون» 
وانخطاطاً ty‏ %50 5 التراكيز المصلية للايستراديول. 
تتضمن التأثيرات الجحانبية الأنْدرُوجينية الصوت العميق» 
والزبب (كثرة الشعر) والضخامة البظرية وهي تأثيرات Re‏ 
متعذرة العكس. 

تحرض التوليفة المكونة من الإستروجين والبروجستيرون 
Sum‏ كاذباً Liga a‏ يستعمل مانع الحمل الفموي المستمر أو 
الدوري (21 حبة فمّالة متبوعة بالدواء JR‏ لمدة 7 أيام). إن 
هذين التدبيرين فعالان. ceri Sieg‏ الاجم عن الاستعمال 
المستمر ميزة عند النساء bball‏ بعسر الطمث. تنقص 
ناهضات الهرمون المطلق Weel‏ الخد GnRH LIE‏ إفراز 
all Oye‏ للحريب» وإفراز الحرمون الملوتن مما ينجم عن 
ذلك قصور القُدَد Bs‏ مع نقص Eh‏ الخدد cE‏ 
وضمور بطانة الرحم والضهي .amenorthea‏ يعطى GnRH‏ 


إن الأ poi‏ سين التخليقي (سيتتوسينون (Systocinon‏ 
هو منتج طبيعي تفي وليس Ole‏ بالفازوبرسين BA‏ 
الطبيعي الذي أصبح -obsolete Sug‏ 

يستعمل الأو ow god‏ اداخ الوريد لتحريض المخاض 
ومن أجل عطالة inertia‏ الرحم أحياناً أو النسزف أو خلال 
الإحهاض. غالباً ما يسبب تقلصات رحمية نظمية مع الارتخاء 
فيما بينهاء أي إنه يقلد نشاط الرحم الطبيعي. ويتطلب SD‏ 
استعمال الأو fo‏ سین مهارة خخاصة.” 

إن عمر الأوكسيترسين التصفي هو 6 دقائقء ويعطى 
by ps‏ داخل الوريد باستعمال مضخة (راجع أعلاه)؛ يجب أن 
يُشرف عليه أثناء إعطائه إشرافاً وثيقاً وتصحح المرعة بحسب 
النتائج» إذ قد تسبب ae dd‏ المفرطة تكززا رحمياً وأحياناً تمزقاً 
any‏ لذا يتطلب الرعاية القصوى. 

يمتلك الأو سينو om‏ بنية قريبة من الغازوبرسين وليس من 
المفاجئ أن تلك كذلك نشاطاً مضاداً لإدرار البول (راحع 
أعلاه). قد يحدث تسمم مائي وخيم بالتسريب الوريدي 
المطول ولاسيما عندما يتراقق مع إعطاء سوائل كبيرة الحجم. 
وييدو أن تصاحب الأو cae ad”‏ مع اليرقان. الرليدي ناجم 
عن هشاشة الكرية الحمراء الي تسيب ys‏ دموياً. 


يعطى الإرغوت القلواني: أي أرغومترين 
ergameirine‏ بدلا من الأ كسيتوسين كمعالحة أولية لللزف 
بعد الوضع. 


الأرغومترين Ergometrine.‏ يستعمل لتقليص الرحم. 
وهو ناهض للمتقبلات الأدرينية My‏ الدربامين» 
ويفعل مباشرة بعد حقنه داحل الوريد. ينبه الرحم في جميع 
الأزمنة» ولكنه أكثر حساسية في الحمل المتأخر (راحع أيضاً 
الأرغومترين» العصل 17). 

يختلف الأرغومترين oe ETN,‏ أفعالهما على 
الرحم. إذ ينتج عن Maal ole Jt‏ من الأو كُسيتُو سين 
تقلصات معممة بطيئة متداحلة مع ارتخاء کامل؛ يسبب 
الأرغومترين تقلصات أسرع متداخلة رمع تقلص توتري. 
تسيب الجرعات العالية من كلا المادتين تقلصا توتريا مستمراً. 
ويلاحظ أن الأو shad‏ سين أكثر ملاءمة لتحریض المخاض» 
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« يبري دکسین Pyridoxine‏ (فيتامين م28 تيم الإنزيم): يعطى 
0 ميلي غرام/يومياً عن طريق الفم (ليس CST‏ ولمدة 
ثلاثة أشهر ويتخحلى عنها إذا لم تكن هناك منفعة. قد تساعد 
في الاكتئاب والفيوجية بصفة خاصة. 
« توليقة sain pn aly‏ الإستروجينية- اليروجستوجينية. 
* البروم وكرييتين» لاسيّما في حال وجود ألم في Gil‏ 
© مثبط تخليق برو ستاغلاندين» مثل مض الميفيناميك. 
ألم الندي الدوري Cyclical breast pain‏ قد يستحيب 
ألم الثدي عندما يكون وعيماً للاستعمال الستمر لحمض 
غامولينيك Gamolenic acid‏ (إيفاماست (Efamast‏ فموياء 
هو حمض دهني لا مشبع من أجل أغشية الخلية (المريضات 
اللواتي لديهن تراكيز منخفضة)؛ قد يفعل بإنقاص القبط 
الخلوي للبرولاكتين eo yh)‏ البيضية. قد يساعد أيضاً 
البروموكرييتبن والدانازول. 
De‏ 
عضل الرحم Myometrium‏ 
الأدرية ued!‏ للولادة ed oxytocics‏ الولادة 


والبروستاغلاندنيات تُحرّض التقلصات الرحمية. تستعمل هذه 
الأدرية لتحريض الإحهاض» لتسريع المحاض» ولتصغير فقدان 
الدم من مقر المشيمة. 


معجلات الولادة OXYTOCICS‏ 

أو Oxytocin cae geal‏ هر تيد هرموني من الغدة 
Rods‏ الخلفية. ينبه التقلصات الرحمية عند الحامل التي 
تصبح At‏ حساسية قي UU‏ (عند الولادة). يمكن 
للمريضات الصابات عرض في ind‏ الخلفية (البوالة 
التفيّة) pu crane of diabetes insipidus‏ طبيحي . 

يطلق الأ رسيو we‏ بأسلوب انعكاسي من etal‏ بعد 
عملية الرضاعة ريطلق أيضا بالتنبيه اليدوي للحلمة) وغالبا ما 
يسبب تقلصاً مباشراً للظهارة العضلية في الندي؛ يمكن 
استعماله لتعزيز قذف اللين (يخاخ أنفي). له تأثير سريري آخر 
هام على ضغط الد إذ Xe‏ للجرعة المفرطة منه أن تنقص 
ضغط الدم, 


تحريض الإجهاض INDUCTION OF ABORTION‏ 
يعطى Gemeprost‏ مهبلياً على شكل فرازج pessaries‏ 
وهو البروستاغلاندين المفضل من أجل التحريض الطبي 
للإجهاض العلاحي المتأخر . ينضج Ge Gemeprost‏ الرحم 
ويلينه قبل الإجهاض الخراحي ولاسيما عند الخرائلس 
primigravida‏ [أي اللواتي يحملن للمرة الأول]. قد يعطى 
اليزوبروستول عن طريق القم أو مهيلا أر يعطى 
الجيميرريبست gemeprost‏ لتحريض الإجهاض الطبي 
(استطياب غير مرحص في المملكة لمتحدة). عكن أن يسهّل 
اليفيروستون MYepriston‏ (راحع أعلام) الذي يعطى قبل 


العابة  up yl‏ من خلال yet‏ الرحم على 
البووستاغلاندين ويذلك يحدث الإحهاض في زمن أقصر 
ويجرعة أقل من البروستاغلاندين. 


تحريض المخاض وزيادته 
INDUCTION AND AUGMENTATION OF‏ 
LABOUR‏ 
یعطی الأ وكسيوسين تسرييا وريديا بطيئا كما سيرد» 
متشا رکا عادة مع بضع samniotomy Lh‏ ومع 
الدينوبروستون على شكل أقراص مهبلية» وفرازج وهلامات 
مهبلية. قد يستعمل اليفييروستون فمويا أو مهبليا لتحريض 

ole‏ (استطباب غير مر حص ف المملكة المتحدة). 

يوصي المعهد الوطنسي للامتياز السريري في المملكة 

المتحدة نما يلي: 

ه يفضل الدينويروستون عن الأو سيو سين في تحريض 
المحاض عند النساء ذوات الأغشية السليمة بض النظر عن 
رقم الولادة ومظهر عنق الرحم؛ 

© إن الديتوبروستون أو الأ cen hand‏ متعادلان في فعاليتهما 
في تحريض المحاض عند التساء المصابات بتمزق الأغشية 
بغض النظر عن رقم الولادة ومظهر عتق الرحم؛ 

» تفضل مستحضرات الدينوبروستون دابل الهبل عن 
المستحضرات التي تعطى gee pte‏ الرحم؟ 

ه يجب عدم البدء Bal See Be WY‏ ست ساعات تالية 
لإعطاء البروستاغلاندينات مهيلياً؛ 
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بينما يستعمل الأرغومترين للوقاية من السزف بعد الوضع 
ولمعالجته» وينقص وقوع التزف بالاستعمال الوقائي 
الروتيني (عموماً دال العضل). 

عه ميزات زيح الأو Cae pon‏ والأرغومترين (سينتوميترين 


-(syntometrine 


PROSTAGLANDINS البروستاغلاندينات‎ 


1 { لى الرصف العام 


Is ل‎ 


(راجع لله 
للبروستاغلاندينات). 

oft‏ الروستاغلاندييات ge‏ الرحم (بثملها على 
الكولاجين) ومتلك تأثيراً قوياً معجلاً للولادة وتتضمن: 
(Fre  نيدئالغاتسورب( Dimoprost‏ 


من 


الدينوبروست 
(POF C‏ (بروستين ۴2 ألفا) والدینوبروسترن Dino-‏ 
prostone‏ (بروستاغلاندين (PGE; «Ey‏ (بروستين 82). 
تستعمل لتحريض المخاض ولإفاء الحمل عا فيها الإجهاض 
الفاثت أو الجزئي وفي معالحة الرحي غدارية الشكل 
thydatidiform male‏ تعطى Lie‏ داخل السلري (amniotic)‏ 
أو خارجه» أو كأقراص مهباية أو هلامة داحل عنق الرحم» 
داحل الوريد أو فموياً. يتطلب استعماها الفعال والمأمون ما 
في ذلك اختيار طريق الإدحال) مهارة خاصة. 

تتضمن التأثيرات الضائرة القيء» الإسهال» الصداعء 
الحمى والتفاعل النسيجي الموضعي. 

جیمبر Gemeprost Cav J‏ (مضاهع برو ستاغلاندين (Ey‏ 
(سيرفاجيم (Cervagem‏ يستعمل داحل المهبل فيسبب CO‏ 
ae‏ الرحم قبل الإجراءات ايلراحية في الأثلوث الأول من 
الحمل؛ ويستعمل منفرداً من أجل الإجهاض أو مشركاً مع 
هركب مضاد بروجستيرونسي (ميفيبروستونء راحع LON‏ 

الكربوبروست Carboprost‏ (مضاهئ بروستاغلاندين 
(Fro‏ يستعمل في السرفا بعد الوضح (للقاوم على 
الأرغومترين والأُوكْسيئُوسين) من أجل فعله المعحل للولادة. 
وهو ذو فعالية عائية. تتضمن تأثيراته الضائرة: فرط ضغط 
الدم» الربو والوذمة الرثوية. 


التيربوتالين <Terbutalin‏ الريتوردين 
critordine‏ السالبرتامرل اودعبالوى. يتصاحب استعمالات 


sisoxosuprine 


هذه الأدوية مضاعفات قلبية وعائية تضم تسرع القلب» نقص 
ضغط الدم. إن فشل البطين الأيسر الوخيم من الأمور التي 
يسهل شرحهاء ولكنها أكثر تدميراً للمريضة أحياناً. رعا 
يكون من العوامل التحميل المفرط للسوائل (الناجم عن 
السواغ) وازدياد طلب القلب للأوكسحين من العواملء 
ويكون الاختطار أعلى بوجود الحمل Odell‏ وجود مرض 
قلبي سابق أو عدوی أمرمية «maternal infection‏ لابدٌ من 
إعطاء ناهضة ky‏ 2 مع حجم أدنى من السوائل المخففة 
بوساطة الدكستروز %5 (ليس (Locke‏ باستعمال محقنة ذات 
مضخحة. 

أما الخرعة الأولية للريتوردين Jet ritordine‏ الوريد فهي 
0 مكروغرام/دقيقة» تزداد تدريجياً بحسب الاستجابة الحوالي 
50 مكروغرام/دقيقة كل 10 دقائق حقى تتوقف التقلصات 
أو تصل سرعة القلب إلى 140 ضربة في الدقيقة؛ يستمر لمدة 

- 18 ساعة بعد وقف التقلصات (السرعة المعتادة - 350 
150 مكروغرام/دقيقة). 


دليل القراءة الإضافية 
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ه عندنا يستعمل ch M‏ لتحريض للحاض» فإن 
المرعة المرصى ها te‏ وريدياكة في البداية هي — 0.002 
1 وحدة/دقيقة تزاد على فترات أقلها 30 دقيقة حنى 
تصل لتراكيز أعظمية 3 - 4 كل 10 دقائق )0.012 
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الوقاية والمعالجة من النزف الرحمي 
PREVENTION AND TREATMENT OF UTERINE‏ 
HAEMORRHAGE‏ 

يمكن ضبط النزف التاجم عن الإحهاض التاقص 
بالأرغومترين cae sn Ay‏ (سينتومترين) حقناً عضلاً. إن 
هذه التوليفة أكثر فعالية في الحمل الباكر ما لو أعطي كل 
دواء dba jis‏ 

يتضمن التدبير العلاجي الروتيني للمرحلة we‏ 
للمخاض إعطاء الارغومترين 500 مكروغرام مع 
الأو Oe he”‏ 5 وحدات (سينتومترين) تعطى Ge‏ داخل 
العضل عند ولادة الكتف الأمامية أو بعد ولادة الطفل 
مباشرة. قد يعطى الأو كسيتوسين منفرداً im‏ داعل العضل 
في Que‏ الارتعاج «pre-eclampsia‏ تستعمل التدابير 
نفسها في Spal he‏ بعد الوضع. قد تعطى الأدوية 
نقسها داحل الوريد من أجل النزف الرحمي المقرط التاجم 
عن ونى الرحم Uterine atony‏ إن LS‏ 
Carboprost‏ هو الدواء البديل قي حالات النزف Yl‏ 
تستجيب للإرغومترين والأو كسيب سين. 


مرخيات UTERINE RELAXANTS aaj)‏ 
ري ناهضات by CALE‏ 2 الأدرينية الرحم وتعطى 
تسريياً bob‏ الوريد من قبل الأطباء المولدين لثبيط pill‏ 
البتسر premature labour‏ نذكر منها الإيز وكسوبرين 


* يجب استعمال الأ وكسيترسين؛ بتخفيف معياري من 10 وحدات في كل 
0 ملي لتر (قسريب 3 ميلي ليت ر/ساعة, عطي 90.001 
من Jot‏ الجرعات الأعلى» 30 وحدة/500 ميلي PA‏ 
اتر إساعةء تعطي 0.001/دقيقة). 
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Vitamins, calcium, bone 


يُقترح» لکن الم ينبت» بأن gel‏ الفيتامين دُوَئْنَ السريرية 
subclinical‏ قد تكون سيا للعديد من اعتلالات الصحة 
المزمئة وهي مسؤولة عن العداوى. ولقد أدت هذه الفكرة إلى 
استهلاك هائل لمستحضرات الفيتامينات» الي تعد بالنسبة 
لعظم المستهلكين ليست أكثر من قيمة att placebo je‏ 
لله ap‏ أغلب الفيتامينات غير سامة بالمقارنة» ولكن الإعطاء 
الطول للفيتامين 8 أو 4 قد يسبب تأثيرات اعتلالية خطيرة. 
تقع الفيتامينات في حموعتين: 
٠.‏ الفيتامينات الذوابة في الماء: جموعة 8 و © 
٠‏ الفيتاميتات الذوابة في الدعن: Ky DcA cE‏ 
ا ا 
فيتامين : الريتيئنول Vitamin A: retinol‏ 
يكتنف املح انیس generic term‏ للفيتامين ۸ مواداً 
تمتلك Qual‏ بيولوجية للريتيول والمواد ذات العلاقة (تسمى 
ريتيناليات الشكل (retinoids‏ تتضمن الوظائف الرئيسية 
للريتيثول : 
٠‏ دعم الظهارة الطبيعية 
٠.‏ تشكيل ريتينال ive tl retinal‏ 
٠‏ تعزيز الوظائف المناعية 
« التحصين شد العداوى ورعا ضد بعض السرطانات. 
يؤدي Sse‏ الريتيئول إلى حورل Lois metaplasia‏ 
hyperkeratosis ot il‏ فق أنحاء الجسم كافة. يعد هذا 
الول استذكاراً reminiscent‏ للمرحلة المبكرة لاستحالة 


النسيج الطبيعي إلى سرطان. 


الفيتامينات» الكالمئيُوم؛ العظم 


الملخص 


وصفت هنا المظاهر الفارماكولرجية الرئيسية للفبتامينات. 
Wy‏ المظاهر /تغنوية» الوظيفة لفيزيولوجية» والمصادر 
والمتطلبات اليومية ومتلازمات العَوّز AM)‏ والثانوي) فتوجد 
في أي كتاب طبي دراسي. 
« فيتامين 4: الريتينول -Tetinol‏ 
« قيتامين 8: المركب. 

٠‏ فيتامين ©: حمض الأسكوربيك. 

» فينامين xD‏ الكالسيُوم» الهرمون الدريقي PTH.‏ للكالسيتونين» 
© معالجة اضطرابات الكالسيوم والتظم. 

٠‏ فيتامين 8: توكوفيرول. 
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الفيتامينات هي مواد أساسية من أجل الاستقلاب الطبيعي 
رب أن يكون إمدادها الرئيسي من النظام الغذائي (القوت 
»(diet‏ 

لا يستطبع الإنسان تخليق الفيتامينات في الجسم باستتناء 
بعض الفيتامين © في الحلد والنيكوتيناميد من التربتوفان. قد 
يؤدى نقص فيتامين معين إلى Cee‏ عَوز نوعية. قد يكون 
ذلك Lyf‏ (النظام الغذائي غير الكاي)» أو ثانوياء يدجم عن 
فشل الامتصاص (شذوذ معوى أو إسهال مزمن)» أو ازدياد 
الاحتياجات الاستقلابية Gail)‏ الحمل: الإرضاعء فرط 
الدرقية). 

إن أعواز الفيتامينات المتعددة شائعة وتسبب صرراً سريرية 
سمقدة. ab‏ المديد من السعحضرات المفردة وعديدة الفيتامينات 
لتوفير الوقاية والعلاج. 


إذ شعر بقرحات في قدميه وقد أصيب بالصدمة لرؤية قدميه 

يدون جلد LUE‏ حيث انفصل جلد الأخصين caret‏ وأفضل 

ما فعله تحت وطأة هذه الظروف: أنه لطخ الحلد sad!‏ 

باللانولين ...lanoline‏ وبربط العصائب bandages‏ إلى حلد 

ظهر الأخصين!. 

يعد الفيتامين ۸ ومشتقاته teratogenic Gaul‏ بالمرعات 
الفيزيولوجية المذكورة سابقاء مثلاً في المعالحة الدوائية (من 
أجل الاحتياطات» راجع استعماله فى الد والصدفية» الفصل 
6. قد int‏ الحامل السليمة المتحمسة على نحو مضلل 
إضافات supplements‏ من تلقاء نفسها ما يسيب i he‏ على 
الحنين. تنصح جمعية السات ob Teratology Society‏ لا 
تزيد الإضافات عن 8000 وحدة دولية (2400 مكروغرام/ 
اليوم). 

الجرعة المفرطة الحادة ud :Acute overdose‏ أصبح 
المسافرون مصايين بالعلة بأكلهم أكباد الواحم القطبية: 

لا يأكل الأسكيمو أبداً كبد الدب القطبيء المعروف 

بسمیته» وكذلك يتفادى كلاب الأسكيمو أكل كيد الدب 

القطبي WS‏ خريزية. إن الذين يسحرون من الأسكيمو 

يخافون كلاب الأسكيمو chusky‏ ويغريهم التمتع يقسم من 

كيد الدب القطسي - تصبح شهيتهم جامحة بالقرب من 

القطب الشمالي - يستهلكون حتى 10 مليون وحدة دولية 

من الفيتامين ۸ (المتطلب اليومي هو 5000 وحدة دولية). يعَدُ 

هذا كثيرا Me‏ من شيء جيد» وسرعان ما سيجد المتعشي 

diner‏ نفسه مصابا بالنعاس ثم يتقلب عليه الصداع والقيء 

بعدهاء وأحراً يفقد الطبقة الخارجية من جلدهة. 
ا O‏ 
فيتامين 5 المركب Vitamin B complex‏ 

لقد che‏ بعض الواد المحتلفة الواسعة» من أجل 
الملائمة» على أا "فيتامين 8 لمركب". تتضمن الواد 
ا مستعملة في ا معا جة الدوائية ها يلي: 

الثيامين :Thamine (By)‏ يستعمل الثيامين فمو | ol‏ 


Shearman J © 1978 Vitamin A and Sir Douglas Mawson. ١ 


-British Medical Joumal 1:283 
Shearman J © 1978 Vitamin A and Sir Douglas Mawson ” 


-British Medical Journal 1:283 
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يستعمل الريتيُول ومشتقاته بجرعات تفوق الاحتياحات 
التخذويةء كما في LLM‏ الدرائيةء أدراء ALLE‏ المحعل التقرن 
(الصدفية (Acne Jai‏ وفي اييضاض الدم. 

تريتينوين Tretinoin‏ هو حَمْضْ الريتينريك cretinoic‏ 
يستعمل ف Acne St‏ تطبيقاً موضعياًء راجع الفصل 16 
وفموياً لتحريض هدأة ابيضاض السلائف النقرية promye-‏ 
-locyte leukaemia‏ 

إيزوترتينوك ‘Isotretinoin‏ هو مُصاو غ isomer‏ مض 
الريتينويك (عمره النصفي 20 ساعة). يستخدم فموياً في العُدٌ 
ant)‏ الفصل 16). يعد SWS‏ الوقاية الثانوية من الأورام 
الأولية عند المرضى الذين LL‏ من أجل EEN BU‏ 
الخلايا squamous cell carcinoma‏ في الرأس والعنق. 

أسيتريتين «صا#ءه٤إع:‏ هر مشتى مض الريتيتريك ont)‏ 
التصفي 48 ساعة). يستعمل فموياً من أجل الصلغية (راجع 
الفصل 16). 

Retinol Jy)‏ يستعمل هو نفسه في الوقاية والمعاللحة 
Sly‏ (عمره النصفي 14-7 يومأ). 

Adverse effects الآثار الضائرة‎ 

تحدث الآثار السمية بالمدخول العالي المديد (عند 
الأطغال 25000 - 500000 وحدة دولية يومياً). تتجلى العلامة 
التشخيصية للتسمم ا مزمن بتورم مض tender‏ موم في العظام 
الطويلة. يُحدث أيضاً cg Gill‏ والآفات الجلدية: فقدان اشع 
ضخامة الكبد والطحال» وذمة addi‏ نزف وتوعك عام. 
يتراكم الفيتامين A‏ بشدة (يخرن في الكبد والدهن) Jacky‏ 
آثاره أساييع حصى تزول. تنحم معظم حالات التسمم 
بالفيتامين A‏ عن إعطاء الأسهات كسيات كبيرة من زیت كبد 
السماك لأطفافن اعتقاداً مهن أن ذلك مفيدٌ هم. 

اتسبب ole dt‏ المفرطة الزمنة أيضا ازدياد تعرض 
الأغشية البيولوجية والطبقة الخارجية من AMA!‏ للتقشر speed‏ 
إن Sue‏ المتطرف في هذه الحالة هو مُستكشف القطبية 
Antaretic‏ الجائع في عام 1913 الذي أكل کید كلاب زلاجة 
الأسكيمو. 


REE Naa REE EAI الصا‎ 
فيتامين ©: حَمْض الأسكوربيك‎ 
Vitamin C: ascorbic acid 

يؤدي SE‏ مض الأسكوربيك إلى الع scurry‏ الذي 
يتميز بنزوف 42 cpetechial‏ أورام cy ya‏ نرف اللثة 
(عند وحود الأستان) وفقر الدم. alee‏ مكاناً بارزا في تاريخ 
التدابير العلاجية. 

شاع alll‏ بشدة منذ آلاف السنين» لا سيما بين البحارة 
في رحلاهم الطويلة. ولقد Al‏ الطبيب جيمس ند Dr‏ 
James Lind‏ في عام 41753 ججربة علاجية بسيطة ذات شواهد 
simple controlled therapeutic trial‏ على 12 بار مصابين 
بالبشع المتقدم. كان النظام الغذائي نفسه لحم جميعاً وكانوا 
يعيشون على جائب السفينة نفسها في البحر. قسمهم إلى 
أزواج bles‏ كل زوج منهم بأسلوب منفصل بشراب التفاح» 
حمض السلفوريك» ماء البحرء الخل» طبخة دوائية من الثوم» 
الخردل» البلسم ونبات المر اص وبرتقالتين وليمون 
lemon‏ شفي الزوج الذي تلقى البرتقال والليمون وعادوا إلى 
دهم خلال أسبرع؟ بينما تسن قليلاً زوج واحد فقط من 
الباقين» وهو الروج الذي أحذ شراب التفاح. لقد تم التأكيد 
العكرر على old‏ البرتقال والليمون في الرقاية والشفاء من 
البئع» وقامت البحرية البريطانية في آخر الأمر بتخصيص حصة 
متتظمة من عصير الليمون» ولكن لسوء الحظ استبدلت في 
حینها بعصير ال“ (Lime)‏ الأرحص الذي يحتوي كمية غير 
كافية من حمض الأسكوربيك للوقاية من البئع تماماً. 

Funetion الوظيفة‎ 

ae ce‏ الأسكوربيك لأحل تخليق تخليق الگولاجین. عد 
Vy‏ (مضاد تأكسد) Gal‏ ويلعب دوراً في جملة 
coy‏ - الاختزال واحتثاث EG‏ (الجذور GAL‏ 


3 يصاب الإنسان (راقدمات primates‏ الأخرى: lf‏ ركب 
gt cess‏ غينياء خفاش فاكهة إندياناء بالبئع؟ تستطيع 
الحيوانات الأخرى تخليق حمض الأسكوربيك. 

* يستعمل عموماً مصطلح "الجير رصنا" من قبل البحارة الإتكليزة 
لكنه متروك الآن ويستعمل فقط في استراليا. 
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تغذوية» ويعطى داحل الوريد في الحالات الإسعافية الخطيرة 
مثل متلازمة فيرنكه کورساکوف» عندما يسبب صدمة 
تأقية» فيجب أن يُعطى حقناً على مدی 0 دقائق et sh‏ 
عضليا). 

الكوبالأمين Cobalamins‏ (ير8): راجع الفصل 29 

مض الفوليك Folic acid‏ (و8): راجع الفصل 29. 

gc‏ سين Pyridoxine (B4)‏ هو كيم Si!‏ (يشمل 
نازعات الكري وكسيل (decarboxytases‏ من أجل نقل الأمين 
transamination‏ وله علاقة بالعديد من العمليات الاستقلابية. 
أما متطلبات البالغ الطبيعية منه فهي حرالي 2 ميلي غرام 
oly‏ يعطى البيرِي د كسين كمعالحة دوالية لعلاج بعض 
الأحطاء الاستقلابية الخلقية المعتمدة على us)‏ كانه ومنها 
البيلة الهوموسيستينية» FB‏ 5 الم الررائي اخديدي الأرومات 
hereditary sideroblastic anemia‏ وفرط أوكسالات البول 
البرلي. قد يتحرض Sh Ge‏ بالأدوية مثل 
الأيزونيازيد الحيدرلازين: البنسلامين؛ يقي CST‏ عقدار 
10 ميلي غرام يومياً من تطور التهاب الأعصاب الحيطي بدون 
تداخل مع الفعل العلاجي. 

استعمل البيريد وكسين tal‏ في بعض الحالات القسي 

تتضمن التوتر السابق للحيضء القيء الحمليء داء الإشعاع 

wet‏ قد تزيد أحياناً عن 100 Leslee ge‏ قد يكون 
التعرض he gh‏ عالية ضار فمثلاً قد يسبب اعتلالاً عصبياً 
haw‏ لايمكن أن ay‏ 

النياسين (By) Niacin‏ (حمض النيكوتينيك» تيكوتناميد) 
هو جرء أساسي في تيم نازعة الهيدروجين 1 و]1 codehy-‏ 
cdrogenase‏ ولذا فهر موجود في كل te‏ حية. يستعمل في 
جع الفصل 25. 

لا تحدث الآثار الضائرة بالجرعات العيارية من 
التيكوتيناميد. يسبب مض النيكوتينيك: الذي ينحول إلى 
نيكوتيناميد» توسع أوعية عيطي مع بيغ flushing‏ مزعج 
وحكة؛ وقد يغمى على “AM‏ 


بعض أنواع فرط شحميات الدم» راب 


المباشر) لكنه أقل فغالية من wy‏ الميتيلين methylene blue‏ 
(كلوريد الميثيل ثيونين). eal‏ كلاسما فموياء وريدياً ر 
عضلياً. حكن أن تسبب الجرعات WAN‏ من 4 لليثيلين 
ميتهيموغلوبيئية الدم (يتنبيه الإنزعات المعنمدة على 9۶۴1 ۸۸). 

قد تحرض ميتهيموغلوينية الام بلأدوية الوكسدة: 
السلفوناميدات» النتريت» النترات (قد we Lal wud‏ 
الشرب)» البريماكين» المخدرات الموضعية» 
النتروفورانتريين» النتروبروسيد» مضاهئات الفيتامين K‏ 
الكلورات» الأنيلين» النتروبنزين. AE‏ حالات إسعافية نادرة 
ينفع فيها إعطاء زرقة call‏ 1 ميلي غرام/كيلوغرام Jeo‏ 
الوريد ببطء خلال 30 دقيقة. (ينافس حمض الأسكوربيك 
مباشرة مع السبب الكيميائي ولكن لا يكفي ذلك في الحالات 
الوخيمة؛ القي تعد الوحيدة التي تحتاج ites‏ 

في الشكل ا خلقي congenital‏ يفيد إعطاء زرقة الميثيلين 
فموياً مع حمض الأسكوربيك أو بدونه لعدة أيام أو أسابيع. 

G2‏ زرقة الميثيلين البول للأزرق وقد تبج التراكيز العالية 
السبيل البولى» لذا يجب أن يكون مدخول السوائل عالياً عند 
استعمال Ole‏ كبيرة. 


الدابسون» 


سلفاموغلوييينة الدع Sulphacmoglobinnemin‏ لا يمكن 
Gable‏ بالأدوية. وربما تنتج عن السلفوناميدات؛ النتريت 
والنترات. 


فيتامين cp gulls oD‏ الهرمون الدرييقي» 
الكالسيتونين» ۴ الفسقو نات الثنائية, العظم 
Vitamin D, Calcium, parathyroid‏ 


hormone, calcitonin, bisphosphonates, 
bone 


ترتبط هذه العوامل بقوة مع بعضها وسوف تناقش معاً. 
فيتامين VITAMIN D‏ 

يتضمن الفيتامين bus D‏ من المركبات ذات العلاقة 
البنيوية مع الستيرول وله ختصائص بيولوجية متشائمة إذ يقي 
من أدواء 56 الفيتامين D‏ أو يشفيها وهي: 30 rickets‏ 
وتلين pal‏ تتضمن الأشكال الحامة ما يلي: 
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المنتجة بأسلوب داخلي المنشأ أو في البيئة» مثل دحان 
السيحارة إراحم الفيتامون 8). 
دواعي استعمال حمض الأسكوربيك 
Indications for ascorbic acid‏ 
٠‏ الوقاية والشفاء من .scarvy ea‏ 
ه تحميض البرل جتادراً ما يكو ode‏ 
© ميتهيموغلربينية cmethaemoglobinameia pi‏ من أجل 
ححواصه كعامل Jf‏ راجح أدناه). 
« الزكام :Coryza‏ رعا تنقص الجرعات الكبيرة (1 غرام أو 
أكثر يوميا) من حمض الأسكوربيك (لمتطلب التغذوي) 
اليومي 60 ميلي غرام) من وقوع الزكام ووخامته. إن 
التجارب العول عليها في هذا المرض صعبة والنتائج غير 
جازمة. لتبرير استعمال مثل هذه المرعات عند السكان» 
يجب أن تظهر متفعة سريرية» إضافة للاعتداد الاحصائي؛ 
والضرر غير المعتد به. هذا لم يتحقق بعد. 
الآثار الضائرة Adverse effects‏ 
قد تسيب LS Ole AN‏ اضطراباً في النوم» الصداع» 
والانسزعاج العوي. يطرح حمض الأسكررييك جرلا في 
البول دون تبدل ويستقلب جزئياً إلى أوكسالات oxalate‏ أما 
ole Al‏ فوق 4 غرامات يومياً» الي ing‏ لفترات طويلة 
رغبة في الوقاية من الركام فقد تزيد من تركيز الأ وكسالات 
البولية عا يكفي لتشكيل حصيات أوكسالاتية. قد يُوَررُث 
precipitate‏ الإعطاء داخل الوريد Goad‏ الأسكورييك لتوب 
الال الدم haemolytic attack‏ عند المصابين ji‏ نازعة 
هيدر وحين الغل و كوز -46- فسفات slucose-6 phosphate‏ 
.{G6PD) dehydrogenase‏ 
ميتهيموغلوبينيّة pal‏ 
METHAEMOGLOBINAEMIA‏ 
مادة Veh‏ يُحتاج إليها لتحريل اليتهيمرغارين 
(حديديك: خديد BS LSE‏ إلى oil‏ هيموغلرين 
(حديدوز: iad dum‏ اکان عندما یشک ما يكفي منها 
اختلالاً طبر في القدرة على حمل الأوكسيحين 
الدموي. إن حمض الأسكوربيك غير سام (يفعل بالاختزال 


العلاجي الاعتيادي jd‏ الفيتامين D‏ 

الأفعَال Actions‏ إن أفعال الفيتامين 1 معقدة. إذ يعزز 
الفيتامين 8 النقل الفمّال (امتصاص) للكالسيوم وبالتالي 
الفُسفات من الأمعاء» ويسيطر» مع هرمون الدريقة -مطايعة5 
mone‏ على pha HRS‏ ويعزز عرد امتصاص Corel‏ 
والفسفات من النبيبات الكلوية. يرتفع تركيز pe‏ 
البلازمي. نة تلك بعد جرعة 0 أو و0 Nyt‏ 21 ساعة قبل 
بدء الأثر المعري» وريما يننجم ذلك عن الزمن اللازم لتحوله 
الاستقلابي إلى أشكال أكثر فعالية. لكن يكون التلكو مع 
الكالسيترول الفعَال بيولوجياً ساعثين فحسب. 

تمتلك Ase el‏ المفردة الكبيرة من الفيتامين © QUT‏ بيولو جية 
قد تصل إلى ستة شهور (بسبب الاستقلاب والخزن). لذا 
يتراكم هذا العامل» فقد تعطي الأم القلقة على ابنها جرعة 
مفرطة من الفيتامين D‏ لتصبح عظامه قوية مما قد يسبب له 
سمية حطيرة. 

دواعي الاستعمال Indications‏ يستعمل الفيتامين D‏ 
للوقابة من الرحد ولعلاجه وكذلك لجميع أنواع تلين العظام» 
وللمعالحة العرضية لبعض حالات قصور الدريقات Para‏ 
thyroid‏ وا Lag! Psorasis ital‏ 

رخص الكالسيترول للتدبير العلاجي لتخلل العَظْم التالي 
للاياس. الما كان هناك امتصاص معيب للكالسيرم من العى 
gat‏ في تلين ht‏ الثانوي للإسهال الدهني أو مرض 
كلري لذا غالباً ما clog‏ لمقادير كبيرة من الفيقامين 0 لتعزز 
الامتصاص. 

يجب أن يترافق استعمال الفيتامين D‏ كمعالحة دوائية 
عموماً برصد كالسيوم البلازما. 

46/41 والْمتتَخضرات Dose and preparations‏ )1.0 
مكروغرام = 40 وحدة). يمكن الوقاية من عرز الفيتامين D‏ 
البسيط بإضافة فموية من 10 مكروغرام (400 وحدة) من 
الأرغ كالسيفيرول يومياً. je ad‏ الفيتامين D‏ شائعا عند 
الآسيويين الذين يستهلكون عير Wee‏ من القشور وعتد 
المستين الذين يعيشون يعفر دهم؛ يمكن الوقاية من عوزه بأد 
إضافة فموية من الأرغركالسيفرول 20 مكروغرام (800 
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٠‏ ر« أو إرغوكالسيفيرول (كالسيفيرول) يصطنع بالتشع 

فوق البتفسجي من الإرخوستيرول. 
© ر0 أو كولي كالسيفيرول يصطنع بالتشعع فرق bl‏ 

لما 7- ديهيدر و كوليستيرول؛ هو الشكل الموجرد في الغداء 

الطبيعي ويتشكل في الخلد. 

يصبح فيتامينا Dy y Dy‏ أكثر فعَالية عبر زوج من تفاعلات 
إضافة الميدر وكسيل اهدر َة hydroxylation‏ 1 )@( 25 
هيدر وكسيل في الكبد» و(ط) 1- ألفا هيدر وكسيل في الكلية 
(نحت مراقبة هرمون الدريقة (PTH‏ ليشكلا 1- Wh‏ - 25 
ثنائي هيدروكسي كولي كالسيفيرول؛ وهو الشكل الطبيعي 
الفعال من الفيتامين cD‏ يتوافر باسم كالسيتريرل Cacitriol‏ 
يكون تفاعل Lal‏ هيدر وكسيل الكلوي النهائي محدود السرعة 
وغير كاف بوجود مرض كلوي» أما إعطاء طلائع بيولوجية 
أقل فعًالية فيكون مسؤولا عن نقص النجاعة. 

eS andl - فقد أدحل الشكل -1- ألفا‎ Wy 
هيدروكسي كولي كالسيفيرول)‎ -Wh -1( Hydroxylated 
كسلة‎ ytd) الذي يتطلب فقط‎ (One Alpha) ألقا كالسيدول‎ 
في الكبد ليصبح 1- ألفا - 25 ثنائي هيدروكسي كولي‎ 
ولذا يكون الفا‎ calcitriol کالسیفیرول (كالسيتريرل‎ 
فعالاً ني فشل الكلية لأنه‎ Lal كالسيدول (والكالسيتريرل‎ 
يتجاوز مرحلة الميدروكسلة الكلوية اللّمية. يرصى باستعماله‎ 
عند‎ efficacy غير الاعتيادية وجاغنة‎ potency بسبب فاعليئة‎ 
1 - 0.25 ما تكون‎ Wey الصيانة المعتادة‎ weg البالغين‎ 
ام أهوم فحسب.‎ by Se 

إضافة لذلك ثمة تفاوت بتيري بين الفيتامين Day Dz‏ 
ديهيدروتاكيرول سعيرول (Tachycol, ATIO)‏ الذي SAE‏ 
بيرلوجياً أيضاً ALS sty‏ قي الكربون 25 الكبدية. 

الميزات Advantages‏ تتضمن ميزات Wi‏ كالسيدول 
وديهيدروتاكيستيرول البدء السريع ومدة التأثير السريرية 
القصيرة (عدة Git‏ مما جعله Unk‏ للإحكام السريع 
لكالسيوم البلازماء كما في قصور الدريقات Parathyroid‏ لا 
تكون مثل هذه العوامل مُناسية عند الرغبة بالإحكام البطيء 
لكالسيوم البلازما (أسابيع) بالفيتامين Do‏ ور في حال التدبير 


والأدوية ۶۸ في الولايات المتحدة J pu ah‏ القوت A‏ 
tied dict‏ بإضافات الفيتامين D‏ يب أن لا يزيد عن 400 
وحدة يوميآء 
لا يتحمل للصابرن بالسا ركويد sarcoidosis‏ الفيتامين D‏ 
وقد لا يتحملرن أيضاً الكمية الصغيرة جداً الموجودة في النظام 
الغذائي الطبيعي؛ وكذلك المقدار الذي يجري تخليقه في 
جلدهم بتأثير ضوء الشمس. قد ينجم عدم التحمل into‏ 
lerance‏ عن الإنتاج المفرط من الكالسيترول (راجع BET‏ 
من البلاعم macrophages‏ المفعلة بالإنترفيرون؟ يُعاكس فرط 
الإنتاج بالكورتيكوستيرويد الذي يستعمل في معالمة فرط 
الفيتامين (1 الوحيم 
إن تناول الأدوية الي تحرض الإنزكات عند الصابين 
بالصرع قد تطور تلين العظام أو الرخحد (الأطفال). وقد ينحم 
ذلك عن زيادة التحريض الإنزيمي الذي يريد استقلاب 
الفيتامين © ويسبب عوزه» أو قد يكون هناك بيط لأحد 
أنوا اع اهدر Hydroxylations Hes‏ الي تريد الفعالية 
البيولوجية. 
ب 
معالجة اضطرايات الكالْسيُوم والعظم 
Treatment of calcium and bone‏ 
disorders‏ 


نقص كالسيوم HYPOCALCAEMIA pall‏ 
تعطى غلوكونات الكالسيوء ع bi calcium gluconate‏ 
في نقص كالسيوم الدم الحاد» الذي يتطلب معالتة محموعية 
من محلول %10 بمقدار 10 - 20 de‏ لتر حوالي 2 ميلي لتر 
بالدقيقة ويتابع بالتسريب الستمر داخل الوريد عقدار 40 
ميلي لتر (9 ميلي مول) باليوم مع رصد كالسيوم البلازما. 
يب أن لا يعطى عضلياً لأنه موم ويسبب التخر. يمكن أن 
ple en‏ ایر نات الكالشيرم ie calcium glubionate‏ 

عضاياً عميقاً عند البالغين. 

من أجل الاستعمال المزمن» كما في قصور الدريقات» 
يُحتاج إلى الألفاكالسيدول أو الكالسيتريول. يرداد الكالسيوم 
الفوتي Dietary‏ بإعطاء غلوكونات الكالسيوم (تتوافر 
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وحدة) lay‏ يتطلب عرز الفيتامين D‏ التاجم عن سوم 
الامتصاص الممرعي أر امرض الكبدي الرس إعطاء الفيعامين D‏ 
بجرعاته الفارماكولرجية؛ مثل أقراص الأرغ ركالسيفيرول 
حعى 1 ميلي غرام (40000 bey Gary‏ يتأعر الأثر 
الْضادٌ antirachitic effect ay‏ للفيتامين 2 من شهر واحد 
إلى شهرين ويعكس التركيز البلازمي للكالسيوم الجرعة المعطاة 
قبل أيام أو أسابيع. إن تبديل تواتر te bl‏ غير مطلوب. 

وقد يتطلب نقص الكالسيوم في الدم في قصور الدريقات 
hypoparathyroidism‏ جرعات من JM‏ غو كالسيفيرول تصل 
حتسى 25 ميلي غرام )100,000 وحدة) يومياً لتحقيق كلس 
الدم السوي لكن تصعب معايرة الجرعة وقد يأحذ فرط 
كالسيوم الدم الناجم عن الجرعة الفرطة أسابيع حتى Ue‏ 
لذا تفضل مُشنقات الفيتامين D‏ التخليقية» أي ألم اكالسيدول 
alfacalcidol‏ والكالسيترول لأا ذات بدء سريع ومتوازن 
rapid onset and offset of action pel‏ مما Sen‏ تضبيط 
كالسيوم الدم. قد يُحتاج أيضاً لإضافة الكالسيوم فمويا. 

يحب وصف ألفاكالسيدول alphacalcidol‏ وا الكالسيترثوا 3 
ccalcitriol‏ لكن ليس الأرغ وكالسيفيرول» إذا تطلب مريض 
مصاب they‏ كلوية معابلة بالفيتامين D‏ (راجع ما سبق». 

إن الكالسيبوتريرل calcipotriol‏ وتاكاليستول Taca-‏ 
هزعا هما من مضاهئات الفيتامين D‏ وبتوافران على شكل 
كريمات ومراهم bb‏ الصدفية Psoriasis‏ (الفصل 16). 

أعراض de Ht‏ المفرلة pau Symptoms of overdose‏ 
عن ارتفاع مفرط في كالسيوم الدم بصورة رئيسية. تتضمن 
الآثار العامة: التوعاك والنعاس» والغثيان» والألم البطنسيء 
والعطش» والإمساك وفقد الشهية. تتضمن الآثار المديدة 
الأحرى التكلسات المنتبذة غا في كل مكان Credle‏ 
والضرر الكلوي وازدياد نتاج الكالسثيوم البولي؛ قد تتشكل 
حصاة كلوية. عندما يزداد الفيتامين D‏ عن 10000 وحدة 
يومياً عند call‏ لأكثر من حوالي 12 أسبوعاً ab‏ يصبح 
خطراً. 

قد Ley‏ التسمم بالفيتامين D‏ عن جسن النية» والإعطاء 
غير الضروري من قبل الوالدين. لذا تحذر إدارة الأغذية 


السوائل والكهارل» عا فيها اليوتاسيوم. قد Seat‏ 
اللغورريوسيميد ء#قسوةصينظ للعدبير Whe‏ حح تغاد الملج. 

gts‏ الفسفونات bisphospkonate‏ (انظر ey‏ يسرب 
الباميدرو [Ot‏ لصوم رقا (للحدول 1.38)؛ ومو 
Jt‏ في أنواع مختلفة من الضطرايات فرط كالسيوم الدم. 
بيدأ انخفاض كالسيوم المصل في خلال يوم أو يرمين 
وينحفض في خلال 5 - 6 أيام ويدوم لمدّة 20 - 30 يوماً. 
قد تعطى الإتيدرونات Htidronate‏ داخل الوريد في مرض 
فرط كالسيوم الدم الخبيث. يبدأ عمله خلال يوم أو يرمين 
وتدوم الجرعة لمدة 3 - 4 أسابيع؛ قد يفيد أيضاً في الداء 
النقيلي الورمي في العَظم. أما الكلودرونات Clodronate‏ 
(فموي أو داخخل الوريد) أو ae‏ زوليدونيك Zolodonic‏ 
داحل الوريد فهما دواءان بديلان. 


الجدول 1.38: معالجة فرط كالسيوم الدم بالباميدرونات ثنائية 


disodium pamidronate الصرديرم‎ 

الكالستيُوم (مبلي Cage‏ — بامیدرونات let‏ غرام) 
>30 30-15 

60-30 35-3 

90-60 40-35 

90 40< 


تسريب بطيء؛ أي 30 lee‏ غرام ف حلول ملحي 250 ميلي لتر ت رکيز 

9 لدة ساعة. تنوقع الاستجابة خلال 3- 5 أيام. 

» الكالسيتونين calcitonin‏ (راحع أدناه). عندما pony‏ فرط 
كالسيوم الدم جزئياً على الأقل بسبب التحريك من العَظْمء 
يكن استعمال الكالسيتونين لتثبيط الارتشاف الْعَظّمي» وقد 
يُعزز الإفراغ البولي للكالسيوم. يتطور هذا التأثير خلال 
بضع ساعات وقد تفقد الاستجابة على مدى بضعة أيام 
(لكن قد تسترد أحياناً بالسترويد الكظري). 

ه إن الستيرويدات القشرية الكظر ية «adrenocortical steroid‏ 
مثل البريدئيزولون 20 - 40 ملغ/يومياً فموياء فعّالة في 
أوضاع خاصة؛ إذ تنقص من فرط كالسيوم الدم الناحم عن 


۶ مي gel tau.‏ هيدر وكسي بروبيليدين ثنائي فسفات الصرديوم 
Aminohydroxy proyylidenediphosphonate, ADP‏ 
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أقراص فوارة) أو ASY‏ الكالسيُوم -calcium lactate‏ 2 425 
هيدر ركسيد الألومينيوم مع الفُسفات ف الأمعالء مسياً نقص 
الفسفات في الدع الذي ينبه التشكل الكلوي لاهم مسقب 
خغال لللفيتامين D‏ ويعزز على نحو مفيد امتصاص الكالستيوم. 

الآثار الضائرة للككالسيوم eb Adverse effects‏ 
الوريد قد تكون حطرة جداً. أما العلاقة المبكرة فهي الشعور 
Tingling jth‏ الفم والدفء الندشر بكل الجسم إن 
آثاره الخطيرة على القلب» SUE‏ الديجيتال وتتآزر معه (وقد 
يحدث ترقف قلبي مميت عند الحيوانات المدجتلة) ويُنصح 
المرضى أن يجتنيوا الكالسيوم داحل الوريد إذا كانوا يتناولون 
الغليكوزيد الدجيتالي (باستثناء نقص كالسيوم الدم الوخيم 
الصحوب بأعراض). بناهض pl A‏ على القلب 
بالبوتاسيوم وعلى نحو شبيه يمكن معاكسة counteracted‏ 
UY!‏ السمية لبوتاسيوم المصل العالي في فشل الكلية الحاد 
بوساطة الكالْسيُوم. 


فرط كالسيوم HYPERCALCAEMIA pull‏ 
نة حاجة Ud‏ قرط كالسيوم الدم الوحيم المسبب 
للأعراض سواءً زح السبب أم لم ينزع»! يُحتاج عموماً في 
ال رکیز البلازمي 3.0 ميلي مو ل ألتر (12 ميلي غرام/100 ميلي 
لتر) إلى ttle‏ طارئة بوجود بينة سريرية على السمية 

(يتغاوت التحمل الفردي GS‏ 
تدابير مؤقتة Temporary measures‏ 
بعد مراعاة الوظيفة القلبية والكلوية للمريض» يمكن اتباع 
العدابير التالية التقائيا: 
aye‏ من ا محلول ا ملحي الفيزيوتلرجي «physiological salin‏ 
أولاً لتصحيح نقيصة الصوديوم والماء وثائياً لتعزيز الإدرار 
البولي للصوديوم المرتبط بالكالْسيُوم في البيب الكلوي 
الداني. يجب أن يعطى ق البداية 500 gle‏ لتر من محلول 
ملحي %0.9 bela‏ الوريد كل 4 - 6 ساعات لمدة 2 - 3 
أيام by 21 Jane pea‏ حعي يتفض كالسيوم 
البلازما إلى أقل من 3.0 ميلي AS ye‏ ويجب أن يكون 
J peal‏ الفموي كافياً. يتطلب التدبير الحرص على توازن 


الحصيات الكلرية» بالإضافة للتدابير العامة (نظام غذائي 
منحفض dn‏ مدخول عالي من السواتل) بالمادر البرلي 
الثيازيدي (مع أو بدون السيثرات citrate‏ الرابطة للكالسيوم) 
والفسفات الفموية (إراحع أعلاه) راحع أيضاً تحصي الكلية 
(راجع الفصل 105 


الهرمون الدريقي PARATHYROID HORMONE‏ 
يفعل المرمون الدريقي بصفة رئيسية على الكلية فيزيد 
الارتشاف galas‏ للكالسيوم؛ يزيد امتصاص الكالسيوم من 
الأمعاءء على نحو غير مباشرء حيث يبه التخليق الكلوي 
ل رکب -1 ألفا -25 ديهيدروكسي كوليكالسيفيرول (راحع 
الفيتامين (1). ويزيد معدل إعادة تشكيل Am)‏ (المعدن 
والكولاحين)» ويزيد فعالية AULT‏ العَظّمية؛ sited‏ العالية» 
يدعم التوازن الإجمالي للارتشاف (فعالية ناقضة للعظم 
(osteoclast‏ ويرفع تركيز pI‏ البلازمي (وانخفاض 
الفُسفات) ولكن يدعم جرعاته امنحفضة توازن تشكل العظام 

(فعالية بانية للعظم «(osteoblast‏ 


الكالسيتونين CALCITONIN‏ 
الكالسيتونين هر هرمون ببتيدي ينتج من الخلايا © في 
الغدة الدرقية (عند الندييات). يفعل في العظام (يتبيط نفض 
العظم (osteoclasis‏ ويتقص معدل تقلب العَظم» وينقص من 
عرد امتصاص pS‏ والفسفور في الكلية؛ يُستحصل عليه 
من مصادر طبيعية np SN)‏ السلمرن» الأنقليس) أو يُخلق 
صناعياً. يتفاوت pall‏ النصفي بحسب مصدره؛ أما العمر 
النصفي للكالسيتونين الإنساني فهو 10 دقائق. تتطور 
الأضداد ولاسيما نحو الكالسيترنين Jy pp BH‏ 
neutralise‏ تأر ه؛ لذا يفضل الكالسيتونين سلمون التخليقي 
(سالكاتونين (Salcatonin‏ في الاستعمال المطول؟ قد ينجم 
فقدان تأثيره عن التنظيم النازل ELLY‏ يستعمل 
الكالسيتونين (تحت الجلدء عضلياً أو داحل الأنف) ليضبط 
قرط كالسيوم الدم (التأثير السريع). ويستعمل في داء باحيت 
obit paget‏ (يقرج of‏ وانضغاط الأعصابء مثل 


العصب القحفي السمعي)» ألم السرطان القيلي eels‏ 
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التسمم بالفيتامين © (الذي يكون Leb‏ عن فرط 
الامتصاص yg pill‏ للكالسيوم) ويتقعس من السا ركويد بأثره 
ppl‏ للمرض بصفة رئيسية). قد يكون الستيرويد فتالاً في 
فرط كالسيوم الدم الناجم عن الخباثات إذ يستجيب AM‏ 
نفسه كما في لفوما الورم التقبي. لا يستجيب معظم 
المصايين بفرط الدريقية. 

٠‏ تعد الفسفات phosphate‏ وريدياً سريعة الفعالية ولكتها 
تخفض الكالْسْيُوم بترسيب القُسفات والكالمتيوم في الخظم 
والأنسجة الرعوة وتثبط فعالية نافضات phe)‏ يجب أن 
تستعمل عندما تفشل الطرق الأخرى. 

٠‏ الإيديتات الثلاثية الصوديورم Trisodium edetate‏ (وهي 
مكافئ علاحي للإيديتات الثنائية الصوديرم) تعطى داحل 
الوريده وهي Bally pS FE‏ المركب الخامل 
بالترشيح ge‏ على الرغم من أن فعَاليتها سريعة فقد 

dialysis Jul Anz ©‏ سريعاً ys Wea,‏ يحتاج إليه في 
الحالات الوخيمة أو المراققة للفشل الكلوي. 

تعد هذه التدابير المذكورة أعلاه مؤقتة فقط وتعطي 
الفرصية LAL‏ السبب,. 

Long-term use الاستعمال المديذ‎ 

sodium cellulose صم‎ dpe قسفات‎ a 
هي مادة أيونية مبادلة‎ (Calcisord (كالسيسورب‎ phosphate 
فموية تمتلك ألفة حاصة للكالسيوم. إذ ترتبط مع الكالسيوم‎ 
في الأمعاء وتطرح الكَالْسيُوم المرتبط في‎ dietary القوني‎ 
البراز. نستعمل هذه المادة عند المصابين بفرط امتصاص‎ 
الكالْسيُومٍ والذين يطورون فرط كالسيوم البول والحصيات‎ 

الكلوية. 

ترتبط Lal‏ الفسغات اللاعضوية» مثل sodium acid‏ 
phosphate‏ (فسفات ساندوز) التي توحذ فموياً مع 

الكالْسيُوم في الأمعاء. 


فرط كالسيوم البول HYPERCALCTURIA‏ 
قد Gell‏ كالسيوم البول عند المرضى الذين يشكلون 


عندما يرتشف gba‏ خلال التقلب stumover‏ قد تعطى 
فموياً أو داسحل الوريد. 

الاستعمالات Uses‏ نة ثلاثة أنواع من الفُسفونات 
الثنائية وأليندرونات» إتیدرونات» ريزيدرونات) مرخخصة حاليا 
قي المملكة المتحدة Wud‏ تخلل العَظّم (إن الزوليدرونات فعال 
آيضاً)» وتستعمل المركبات الأخرى في داء باحت paget‏ 
العَظْمِيء وفرط كالسيوم الدم الناجم عن السرطان 
كلودرونات» قد تنفع 
الفُسفونات الثنائية أيضاً من أجل الأدواء الورمية التي 
انتشرت إلى العَظم؛ توحي البينات أن الكلودرونات فموياً 
والباميدرونات وريدياً فعالان في الوقاية الثانوية من التقائل 
العَظْمية التاجمة عن ورم التقبي وسرطان الثدي. 


(باميدرونات» زوليدرونات). 


الآثار الضائرة Adverse effects‏ تتضمن الآثار الضائرة 
الاضطرابات المعدية المعوية» مع التهيج المريئي ly‏ تعد 
مشكلة ولاسيما بالأليندرونات. لذا يجب إعطاؤها قبل الطعام 
بحوالي 30 دقيقة على الأقل» يبقى المريض منتصباً خلال هذه 
الدة» يعكن Led‏ الأليندرونات أسبوعياً (70 ميلي GLE‏ بدلا 
من الاستعمال اليومي (10 ميلي غرام)» ويجب تصحيح 
اضطرابات الكالْحْيُومٍ واستقلاب المادن (مثل 532 الفيتامين 
© الخلل الوظيفي للهرمون الدريقي PTH‏ قبل البدء 
بالفسفات الشائية. قد يحدث Lake W‏ مُتزايداً (إضافة 
للتفريج)» كسرراً (الجرعة العالية» بالاستعمال المطول فقط) 


نتيجة زوال تمعدن ape‏ 


تخلخل OSTEOPOROSIS pHal‏ 
تلل pil‏ هو نقص غير طبيعي في كمية العم لكن 
هناك حردة طبيعية. تتعكس كتلة bell‏ المتخفضة نقصان 
كثافة قياسات المعدن العَظمي. غالبا ما تحدث عند النساء بعد 
الإياس وعد المرضى الذين يتتاولوث الكورتيكوستيرويدات 
المديدة. يجب نفي الأسباب المستبطنة مثل فرط الدرقية وفرط 
الدريقات Parathyroid‏ وقصور الغدد التناسلية By‏ كلا 

الجنسين) قبل البدء بالمعابلتة. 
يجب أن صان السكان المعرضون لاعتطار تخلخل العظم 
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رفسل لتقم الي لاس 
al vb‏ الضائرة Adverse effects‏ تتضمن Age JM‏ 
lly I) coll‏ في الوجه واليدين. 


القُسفو: نات الثنائية BISPHOSPHONATES‏ 

الفسفونات التنالية هي مضاهعات غير IS‏ تخليقية من 
البيروفسفات» يُستبدل بذرة الأوكسيجين المركزية في بنية 
۲-0-۲ ذرة کربون لتعطي مركب «-0-م, 

الأفعال :Actions‏ هذه المركبات NWS chelators le‏ 
للكالسيوم تستهدف بسرعة السطوح المعدنية للعظم المعرضة 
في الأحياء cin vivo‏ ويمكنها أن Gill‏ بالارتشاف العَظمي 
بناقضات creleased by boneresorbing osteoclass hast‏ مما 
ينحم عنه تثبيط وظيفة ناقضة العم وامنتمائة phils Cait‏ 
.osteoclast apoptosis‏ تقبط pel‏ نات الثنائية واليندر, وئات» 
كلودرونات» ريزيدرونات» 
تيلودرونات وزوليدرونات) فعالية ناقضات العَظْم ووظيفتهاء 
ورعا تبه مباشرة التشكل المَظّمى بوساطة بانيات العَظم 
osteoblasts‏ ترتبط بقوة أيضاً مع بلورات هيدر وكسي 
آباتيت Hydroxy apatite crystals‏ ويمكن أن تثبط 4 le‏ 
العالية معدن phall‏ لا تعلق الجرعات الي تؤثر على تمعدن 
best‏ بنجاعتها المضادة للارتشاف. AE‏ تفاوت واسع بين هذه 
المركبات gy‏ قدرتما على تثبيط الارتشاف النسيي نسبة إلى 
dua? bas‏ العَظْم. يجب مغلا إعطاء الاتیدرو نات Btidronate‏ 
دورياً Mlb‏ من Oy‏ التّمَمْدُنَ cdemineralisation‏ بينما لا 


إيتدرونات» ‏ باميدرونات» 


يقد عمل الأليندرونات alendronate‏ المتاح die‏ مع التمعدث 
جرعاته المضادة للارتشاف العَظمي ويمكن استعماله باستمرار. 

abit‏ الفار ماكو .Pharmacokinetics tyr J‏ مص 
الفُسفونات الثنائية على نحو عسير بعد ابتلاعها الفموي 
ويضعف امتصاصها بالطعام» والمشروبات والأدوية التي 
تحتوي على أملاح ep gall‏ المغنسزيوم» الحديد وأملاح 
الألومينيوم. يضمن جزء من من الفُسفونات A‏ المنتصة في 
العَظّم؛ ويفرغ الحزء الباقي دون تبدل عن طريق الكليتين. 
عندما يجري تضمينها في الميكل» تطلق القُسفات الثنائية فقط 


اللواني ليس لديهن تاريخ شخصي أو عائلي لسرطان الندي 
أو موائع استحمال أحرى واللواتسي يرغين عماولة hid‏ 
يعد الرال وكسيفون Ralonifene‏ 60 ميلي غرام by‏ الميسور 
التكلفة خياراً جاذياً مع الزيد من البينات الطويلة الأمد. هو 
ناهض انتقائي لمستقيل الإستروحين كن استعماله من دون 
معارضة ومن دون ازدياد ظاهري في اختطار سرطان الثدي أو 
السرطان البطاني الرحمي. 

الفسفونات. الثنائية تيد الكثافة المعدنية العظمية عند 
تخلخل العظم. 

يظهر (الشكل 1.38) ترسيمة للوقاية من تخلخل العَظّم 
بالمعالحة بالإعاضة افرمرنية HRT‏ ما بعد 5 ستوات» أو 
الخيارات الأخترى. 


With permission from J الشكل 1.38: الوقاية من تخلخل العظم‎ 
Munsvu, رهاظ‎ Meducal School and the Now England 
Journal of Medicine 


-Treatment of osteoporosis العظم‎ est tw 

عادة ما نبدأ با معالحة بالإعاضة الهرموئية HRT‏ أو الفسفوتات 
الثنائية» وإذا كان هذا غير ملائم» فقد يستعمل الكالسيتيريرل 
أو الكالسيتونين أو الرالوكسيفين. إضافة AVS‏ فإن 
الكالسيتونين فعال ف تفريج الآلم حتى بعد الكسر الفقري 
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مثل المسنين» الأشخاص الذين يلازمون مناز مې يمدخول 
كاف من pds‏ والفيتامين 2. إن إضافة الكالستيوم إلى 
النظام الغذائي (غلوكونات الكالْسيُوم كربونات الكالْسيُرم» 
هيدر و كسي آباتیت» سترات» ماليات) تنقص من فقدان 
obit‏ الصافي عندما يكون الدحول غير كاف أي أقل من 
0 ميلي غرام/يوم» ويصحح بالأرغ ركالسيفيرول 10 
مكروغرام (400 وحدة) من طريق الهم في عرز الفيتامين 5. 

ينجم phd fel!‏ التالي للإياس عن عرز الغدد التناسلية؛ 
Se‏ الوقاية منه. .تعاني امرأة واحدة من كل 4 نساء في 
الستين من عمرآها وامرأة واحدة من كل النتين في السبعين من 
عمرها من كسر تخلعل العَظُم في الملكة التحدة. 
٠‏ الإستروحين Oestrogen‏ يرقف هذه العملية بإنقاصه 

الارتشاف العظمي. 
© البروجسوجين progestogen‏ يرقف هذه العملية بزيادته 

تشكل العَظّم» لكن تكون النفعة العلاجية أقل مما هي 

بالإسترو جين 

شط الإستروحين فقد bia‏ المتعلق بالعير الذي يحدك 
عند معظم النساء بعد الإياس. نوحي الدراسات OL‏ 
of observational studies‏ اسعسال الإسترر مين alk‏ من 
اختطار الكسر الفقري يما يقارب %50 ومن كسر الورك 
بحوالي 25 - 9030. بالمقابل يزيد الإستروجين من احتطار 
السرطان البطاني الرحمي عشرة مرات» الذي يتناقص 
بإضافة البروجستوجين. لذا فإن توليفة الإستروجين 
والبووحستوجين تشكل ركنا رئيسياً في معالحة تخلخل العَظّم 
التالي للإياس؛ تثيط هذه التوليفة فقدان العَظم السريع الذي 
يحدث بسرعة بعد الإياس وجب أن تستمر لسنوات. 

يعَدُ الاستعمال المديد مشكلة أكبر» ويزداد اختطار سرطان 
gl‏ (أقل من الضعف)» المترابط مع مدى الاستعمال. Of‏ 
et‏ الملائم هذه المعالحة هو جزء صغير من النساء ما بعد 
الإياس للصابات بتخلل عظمي أو قلة bi‏ الموثقة (نقص 
كثافة (ha‏ أو ازدياد اختطار تخلخل pial‏ عند pled‏ 
(تاريخ شخصي أو عائلي لكسر غير رضحي أو المدخنات 
الحاليات» أو النساء مع مسب كتلة الجسم 8841 < 22) 


7.5 عند المرضى الذين يأخذون ما يعادل‎ lactic treatment 
ميلي غرام بردنيرولوث أو أكثر كل يوم لمدة ثلاثة أشهر أو‎ 
أطولء وهو إلزامي عند الذين يزيد عمرهم عن 65 عاماً.‎ 
الريض‎ doh عندما‎ phat العلل‎ able يجب أن تعطى‎ 
معابحة من الكوتيكوستيرويد لمؤزارة كسر رضحي منخفض.‎ 
ستيرويدات الإنشاقية‎ KI) RU قد ينقص الاستعمال المديد‎ 
ويضع الرضى في اختطار. إن خيارات‎ bill من كثافة معدن‎ 
عند النساي‎ HRT) الوقاية والمعاجة هي: الإعاضة اهرمونية‎ 
والكالسيترول.‎ ALD والنستوستيرون عند الرحال)» السات‎ 


OSTEOMALACIA plat تلين‎ 

gene‏ تلين obit‏ عن عرز القيتامين 0 الأرلي والثائري. 
أما في الحالات الثانوية» أي امرض الكلوي أو سوء الامتصاص 
فإن الجرعات العالية من الفيتامين D‏ قد تكون مطلوبة. 
تسبب Utell‏ المديدة يبعض الأدوية ا مضادة للصرع تلين 
phat‏ (راجع الفيتامين + 


قد 


داء باجت العظّمي PAGET'S DISEASE OF BONE‏ 
يتصف هذا المرض بازدياد الارتشاف العَظّمي والتشكل 
ناف 
العَظّمي (تقلب عظمي) بأكثر من 50 مرة من الطبيحيء 
وبالتتيجة يكون هناك عظم ons”‏ وعائي» مشوه» مو لم وقابل 
tad‏ المُسمُونات Ul‏ (إيتدرونات» باميدرونات» 
تيلودرونات) WAI‏ بسبب تتبيطها للتشكل البلوري وللدمو 
والذوبان» مثل الذي يجب أن يحدث في معدن العَظْم وإزالة 
هذا التمعدن. Glad‏ الاستجابة بالجرعة والحدأة بعد مساق 
course‏ قد يدوم > السنتين. ألغي الكالسيتونين (الذي 
bay‏ الارتشاف (gold‏ بالقُسفات الثنائية ولكنه مفيد 
لإنقاص Ob LI‏ الدموي المي قبل العملية. 
000 امنا 
فيتامين ۴ توكوفيرول 
Vitamin E: tocopherol‏ 
رعا تكون وظائف الفيتامين 8 عي التقاط أو كنس 
scavenge‏ الحذور الحرة المحدثة بالعمليات الاستقلابية الطبيعية 


بثلاثة أشهر عندما تفشل المسكنات الأخرى. 
الكسر fracture‏ هر النتيجة الخامة لتحلخل pal)‏ ويظهر 
(الجدول 2.38( بينة تدعم جماعة التداحلات المختلفة. 


aol :2,38 J bt‏ التدحلات المضادة للكسر عند النساء المصابات 
pind palace‏ التالي للإياس: الدرجحات الموصى ها 


oS‏ غير ga‏ . الورك 
HIP nonyvertebral spine‏ 

i i 0 ألبندرونات‎ 
Alendronate 

كالسيترنين f Cacitonin‏ ب ‘ 
كالسيتريول Cacittiol‏ ¦ أ ma‏ 
كالسيوم i Calcium‏ ب ب 
الكالْسيُوم + الفيتامين د ot‏ ' ۲ 

calcium + vitamin D 

الإيتيدروونات po‏ 5 ب 
Cyclic etidronate‏ 

محصنات الورك 8 - if‏ 
المعالحة بالإعاضة المرمونية ' { 7 
HRT‏ 

التمرين الفيزياتي 342 ب ب 
رالوكسيفين xa ina ١ Raloxifene‏ 
الريزيردرونات 1 1 i‏ 
Risedronate‏ 

التيبرلرت Tibolone‏ غم ri‏ غم 
الفيتامين > ré Vitamin D‏ ب 35 
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الدرحة أء تحليل ميتا للتجارب المعشاة ذات الشراهد أو 'لتجربة واحدة 
معشاة ذات شاهد» أو على الأقل دراسة ذات شاهد مصممة دون 
تعشية؛ الدرحة به نوع آخر من الدراسة التجريبية» أو دراسات غير 
تجريبية المصسمة حيداً على الأقل رمعل الدراسات القاراةء الدراسات 
الترابطية» ودراسات الحالات والشراهد. الدرجة ث» بتقدير من BR‏ 
خبيرة/أو السلطات ذات الآراء و/أو الخبرة السريرية. غ.م): غير 
موضحة. استمدت.هذه العطيات من جمعية OLN‏ والعظام والكلية 
املكية للأطباء. Data form the Royal College of Physicians and‏ 
«the Bene and Tooth Society‏ 


الكورتيكوستيرويد رض لتخلخل Cortico- pitt‏ 
steroid - induced osteoporosis‏ يحدث المعدل الأكبر 
للفقدان العَظّمي خلال الأشهر 6 - 12 الأولى من استعمال 
الكورتيكوستيرويد. يجب مراعاة الْعالّجَة prophy- GUA‏ 
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وعواد موجودة بالبيئة» مثل افيدروكربون» وللوقاية 
هجمات الدهون عديدة اللااشباع في الأغشية النلرية 


م 
3 3 
إنتاج أذية خلوية. استعرفت حديثا متلازمة عوزية؛ تتضمّن 
الاعتلال العصبي الحيطي مع Sell‏ النحاعي Sel‏ 
وفقر الدم SEY‏ عند الخدج -Prematureinfants‏ 
قد تفع المعابشة الدر ائية بالأسيتات ألا ت وكوغيرول alpha‏ 
tocopheryl acetate (Ephynal)‏ في المضاعفات العصبيية 
العَضّليّة لار كود الصفراوي ads cholestasis‏ وقد was‏ 
المي .abetalipoproteinemia pal a ke‏ 


فيتامين & Vitamin K‏ 
راجع الفصل 28. 
دليل القراءة الإضافية 


GUIDE TO FURTHER READING 

Bates CJ 1995 Vitamin A. Lancet 345: 31-35 

Bushinsky D A, Monk R D 1998 Calcium. Lancet 
352: 306-311 

Cooper C, Eastell R 1993 Bone gain and loss in 
premenopausal women. British Medical Journal 
306: 1357-1358 

Delmas P D, Meunier PJ 1997 The management of 


